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wobei R\ r2, R^, R^°, R^^ R^'' wie in der Beschreibung 
und in den Anspruchon definiort sind, die Inhibitoren von 
Metalloproteasen sind, Arzneimittel, die sie enthalten, 
Verfahren zu ihrer Anwendung und Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Verbindungen 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen, die Metalloproteasen, wie z. B. Matrix-Metalloproteasen, insbeson- 
dere in t erst it idle Kollagenasen, und auBerdein die TNF-a-Convertase und verwandte Sheddasen heninien, und konnen 
5 deshalb fiir die Behandlung von Saugem eingesetzt werden, die an Krankheiten leiden, die durch die TTenmuing solcher 
Metalloproteasen gelinderl werdcn konnen. 

Matrix-Metalloproleasen ("MMPs") sind eine Fainilie von Proieasen (Enzyiiien), die an der S pal lung und Unigestal- 
lung von Bindegeweben beleiligt sind. Mitglieder dieser Faniilie von Endopeplidase-Enzynien sind in verschiedenen 
Zelltypen vorhanden, die in Bindegewebe vorliegen oder mit Bindegewebe in Verbindung stehen, wic z. B. Fibroblasten, 

10 Monocyten, Makrophagen, Endothelzellen und invasive oder nieiasiatische Tuniorzellen. Die Expression der MMPs 
wird durch Wachstumsfaktoren und Cytokine in der lokalen Uingebung der Gcwebe stimuliert, wo die Wirkung dieser 
Enzyme darin bestehl, spezifisch Proleinkomponenten der extrazcllularen MaUnx zu spalten, wie z. B. Kollagen, Proieo- 
glykane (Protein kern), Fibronectin und T^aminin. Diese ubiquilaren extrazellularen Matrixkoniponenlen liegen in der 
Auskleidung von Gelenken, interstitiellen Bindegeweben, Basalinembranen und Knorpel vor. Eine exzessive Spaltung 

15 der extrazellularen Matrix durch die MMPs ist an der Pathogenese vieler Krankheiten beteiligt, urn fas send rheumatoide 
Arthritis, Osteoarthritis, Muhiple Sklerose, Krankheiten mit Knoc hen resorption (wie z. B, Osteoporose), chronisch-ob- 
struktive Lungenerkrankung, Restenose, zerebrale Blutung in Zusammenhang mit einein Schlaganfall, Erkrankung des 
Periodontiums, aberrante GefaBbildung, Tumorinvasion und -inetastasierung, Ulzeration von Hornhaut und Magen, Ul- 
zerarion der Haut, Aneurysma-Krankheit und Komplikationcn bei Diabetes. Die Heinmung von MMPs bietet sotnitein 

20 geeignetes Ziel fiir ein therapeutisches Eingreifen. 

Den MMPs ist eine Anzahl von Eigenschaften gemeinsam, unifassend die Zink- und C^alciumabhangigkeit, die Sekre- 
lion als Zymogene und eine Homologie der Aminosauresequenz von 40 bis 50%. Die MMP-Familie besteht zur Zeit aus 
mindestens 15 Enzymen und umfafit Kollagenasen, Stronielysine, Gelatinasen, Matrilysin, Metalloelastase und Meni- 
brantyp-MMP, wie nachstehend ausfuhrlicher erlautert wird. 

25 Inters litielle Kollagenasen katalysieren die initiale und geschwindigkeitsbegrenzende Spaltung der nativen Kollagen t- 
ypen I, II und HI. Kollagen, das wichtigste Strukturprotein der Sauger, ist ein essentieller Bestandleil der Matrix vieler 
Gcwebe, z. B. Knorpel, Knochcn, Sehncn und Haut. Intcrstitiellc Kollagenasen sind sehr spezifischc Matrix-Metallopro- 
teasen, die diese KoUagene spahen, wodurch zwei Frag men te erh alien werden, die bei physiologischen Teniperaturen 
spontan denaturieren und dadurch fur eine Spaltung durch weniger spezifische Enzyme empfindlich werden. Als Folge 

30 der Spaltung durch die Kollagenasen geht die strukturelle Integritat des Zielgewebes verloren, dies ist im wesentlichen 
ein irreversibler ProzeB. Zur 2^it sind drei mcnschliche Kollagenasen bekannt. Die erste ist die menschliche Fibrobla- 
stentyp-KoUagenase (HFC, MMP-1 oder Kollagenase-1), die durch eine groBe Vielfall von Zellen, umfassend Fibrobla- 
sren und Makrophagen, produziert wird. Die zweite ist die humane Neurophilentyp-KoUagenase (HNC, MMP-8 oder 
Kollagenase-2), die nach dem heutigen Wissensstand nur von Neutrophilen produziert wird. Das erst kurzlich entdeckte 

35 Mitglied dieser Gruppe von MMPs ist die humane KoIlagenase-3 (MMP-1 3), die ursprunglich in Mammakarzinomen 
gefunden wurde, fur die spater jedoch gezeigt wurde, daB sie durch Chondrocyten produziert wird. Die einzige Kollage- 
nase, die in Nagetieren bekannt ist, ist ein Homolog der humanen Kollagenase-3. 

Die Gelatinasen umfassen zwei verschiedene Enzyme, die aber nah verwandt sind: ein 72-kD-Enzym (Gelatinase A, 
HFG, MMP-2), das durch Fibroblasten und eine groBe Vielfalt anderer Zelltypen sezemiert wird, und ein 92-kD-Enzym 

40 (Gelatinase B, HNG, MMP-9), das durch rnononukleare Phagocyten, Neutrophile, Korneaepithelzellcn, Tumorzellen, 
Zytotrophoblasten und Keratinocyten freigesetzt wird. Fur diese Gelatinasen wurde gezeigt, daB sie Cjelatinen (denatu- 
rierte KoUagene), die Kollagentypen IV (Basalmembran) und V, Fibronectin und unlosliches Elastin spalten. 

Fur die Stronielysine 1 und 2 wurde gezeigt, daB sie ein groBes Spektrum von Matrixsubstraten spalten, umfassend La- 
minin, Fibronectin, Proteoglykane und die Kollagentypen IV und IX in ihren nicht-helikalen Domanen. 

45 Fur Matrilysin (MMP-7. PUMP-1) wurde gezeigt, daB es ein groBes Spektrum von Matrixsubstraten spaltet, umfas- 
send Proteoglykane, Gelatine, Fibronectin, Elastin und Laniinin. Seine Expression wurde in mononuclearen Phagocyten, 
Rattenuterus-Explantaten und sporadisch in Tumoren nachgewiesen. Andere weniger gut charakterisiene MMPs umfas- 
sen die Makrophagen-Metalloelastase (MME, MMP-12), Membrantyp-MMP (MMP-14) und Stromelysin-3 (MMP-11). 
Die Inhibitoren der MMPs stellen niitzliche Therapeutika fur Krankheiten bereit, die mit einer exzessiven Spaltung der 

50 extrazellularen Matrix einhergehen, wie z. B. arthritische Krankheiten (rheumatoide Arthritis und Osteoarthritis), Multi- 
ple Sklerose, Krankheiten mit Knochenresorption (wie z. B. Osteoporose), verstarkte Kollagen zerstorung bei Diabetes, 
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, zerebrale Bhitung in Zusammenhang mit einem SchlaganfalL Erkrankung des 
Periodontiums, Ulzeration von Hornhaut und Magen, Ulzeration der Hauu Tumorinvasion und -metastasierung, Aneu- 
rysma-Krankheit, wie z. B. abdominales Aortenaneurysma, und aberrante GefaBbildung. Die Beteiligung der einzelnen 

55 Kollagenasen an der Spaltung von Gewebekollagenen hangt wahrscheinhch hauptsachlich vom Gewebe ab. Die Gewe- 
beverteilung menschhcher Kollagenasen legt nahe, daB die Kollagenase-3 der Hauptbeteiligte bei der Spaltung der Kol- 
lagenmatrix von Knorpel ist, walirend die Kollagenase-1 niitgroBerer Wahrscheinlichkeit an der Gewebeumgestaltung 
von Ilaut und anderen Weichgeweben beteiligt ist. Aus diescm Grunde sind Inhibitoren, die fiir die Kollagenase-3 ge- 
geniiber der Kollagenase-l selektiv sind, fiir die Behandlung von Krankheiten bcvorzugt, die mit einer Knorpelerosion 

60 einhergehen, wie z. B. Arthritis usw. 

Von einigen MMP-Inhibitoren weiB man, daB sie im wesentlichen die Freisetzung des Tumor-Nekrose-Faktors (TNF) 
aus Zcllen heiimten und deshalb fiir die Behandlung von Zustanden verwendet werden konnen, die durch TNF vermittelt 
werden. Solche Anwendungen umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf die Behandlung von llntzundung, Fieber, 
Herz-Kreislauf-Storungen, Hamorrhagie, Koagulation und Akute-Phase-Antwort, Kachexie und Anorexic, akute Infek- 

65 tionen, Schockzustande, Restenosierung, Graft-vcrsus-Hosi-Reaktionen und Autoiminunkrankheiten. Verbindungen der 
vorliegcnden Erfindung konnen die Freisetzung von TNF heinmen, ohne die MMPs zu hcmmen. 

Es wurde gezeigt, daB MMP-Inhibitoren und verwandte Verbindungen zusatzlich zu dieser Wirkung auf die Freiset- 
zung von TNI* aus Zellen auBerdeni die Freisetzung anderer biologisch aktiver Molekiile aus Zellen hemmen, umfassend 
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losliche Rezeptoren (CD30 und Rezeptoren fiir TNF (p55 und p75), rL-6, IL-1 und TSH), Adhasionsmolekiile (z. B. L- 
Seleclin, ICAM-l, Fibronectin) und andere Wachstunisfaktoren und Cytokine, umfassend Fas-Ligand, TGF-a, EGF, HB- 
EOF, SCF und M-CSF. Die Freisetzung solcher Molekiile wird durch mehrere proteolytische Enzyivie, die als Sheddasen 
bekannl sind, erleichtert. Die Heinmung der Freisetzung oder des "Sheddings" solcher Molekiile durch Hemmung der 
Sheddasen kann fiir verschiedene Krankheitsziistande von Vorteil sein, umfassend rheuniatoide Arthritis, Multiple Skle- 5 
rose, Erkrankung des GefaRsyslems, Typ II-Diabetes, HIV, Kachexie, Psoriasis, Allergie, Hepatitis, entzundHche Dami- 
erkrankung und Krebs. Da eine unspezifische Hemmung der Shedding-Enzyme (Sheddasen) entgegengesetzte phaniia- 
kologische Effekte zeigen kann, ist die Seleklivilat ein besonders groBer Vorteil z. B. bei der Hemmung der TNF-Frei- 
setzung ohne gleichzeitige Hemmung der rNF-Rezeptor-Freisetzung. 

Die Eniwicklung und Verwendung von MMP-Inhibiioren wird z. B. beschrieben in J. Enzyme Inhibiion 2 (1987), lo 
1-22; Drug News & Prospectives 3 (8) (1990), 453--458; Arthritis and Rlieumatism 36 (2) (1993), 181-189; Arthritis and 
Rheumatism 34 (9) (1991), 1073-1075; Seminars in Arthritis and Rheumatism 19 (4) (1990), Supplement 1 (Februar), 
16-20; Drugs of the Future 15 (5) (1990), 495-508; Annals N.Y. Acad. Sci. 157 (1996); und J. Enzyme Inhibition 2 
(1987), 1-22. MMP-Inhibitoren sind auch der Gegenstand verschiedener Patente und Patentanmeldungen, z. B. US-Pa- 
tent Nr. 5 189 179 und 5 183 900, europaische verotfenthchte Patentanmeldungen 438 223, 606 426 und intemationale 15 
PCT-Anmeldungen 92/21360, 92/06966 92/09563 und 94/25434. 

In eineni ersten Aspekt betrifft die voriiegende Erfindung Verbindungen der Forinel (I), 
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in dcncn: 

R' und R- unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, 
Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heterocyclo-, Heterocycloalkyl-, Heteroal- 
kylrest oder -(Alkylen)-C(0)-X, wobei X einen Alkyl-, Haloalkyl-, Alkoxy-, Haloalkyloxy-, Amino-, monosubstituier- 30 
ten Amino-, disubstituierten Amino-, Aryl-, Aralkyl-, Aryloxy-, Heleroaryloxy-, Hydroxy-, Aralkyloxy-, Heteroaralky- 
loxy- oder Heteroarylrest bedeutet; oder R* und R- zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie angelagert sind, ei- 
nen carbocyclischen oder heterocyclischen Rest bilden; 

R^ ein Wasserstotfatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, 
Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heteroaralkenyl-, Heterocycloalkyl-, Heteroalkyl-, (Diphenylmethyl)alkylrest oder -(Alky- 35 
lcn)-C(0)-X bedeutet., wobei X einen Alkyl-, Haloalkyl-, Alkoxy-, Haloalkyloxy-, Amino-, monosubstituierten Amino-, 
disubstituierten Amino-, Aryl-, Aralkyl-, Aryloxy-, Heleroaryloxy-, Hydroxy-. Aralkyloxy-, Pleteroaralkyloxy- oder He- 
teroarylrest darstellt; oder R^ zusammen mit ent weder R* oder R- und den Atomen, an die sie angelagert, sind, einen He- 
terocycloaminorest bildet; 

R*o einen Rest der Fonnel -NR* ^OR^- darstellt, wobei 40 
R* ' und R^- unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem WasserstotTatom, einem Alkyl- oder Aralkylrest; 
R-^ und R-' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Heteroalkyl-, Cyclo- 
alkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroaralkenylrest; oder R-^ und R-* zusam- 
men mit dem Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, einen Heterocycloaniinorest oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Tetrahydropyridin- oder Hexahydroazepinring bilden; oder entweder R-^ oder R-* zusa^nmen mit R^ einen Al- 45 
kylenrest bildet; und 

ihre phannazeutisch veriraglichen Salze, Arzneiinittelvorstufen ("Prodrugs"), die jeweiligen Isomere und Gemische von 
Isomeren, mit der MaBgabe, daB R-^ und R^^ zusaiimien mit dem Stickstotfatom, an das sie angelagert sind, nicht einen 
Morpholinoring bilden, wenn entweder 

50 

(i) R' und R^ Wasserstoffalome sind und R- einen Aralkylrest bedeutet; oder 

(ii) R* und R^ zusanmien mit den Atomen, an die sie angelagert sind, einen Tetrahydroisochinolinring bilden und 
R- ein Wassersroffatotn bedeutet. 

In eineni zweiten Aspekt betrifft die voriiegende Erfindung Carbonsaureverbindungen der Foniiel (I) 55 



60 



in den en: 65 
R' und R- unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus eineni Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, 
Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heterocyclo-, Heterocycloalkyl-, Heteroal- 
kylrcstoder -(Alkylen)-(XO)-X, wobei X einen Alkyl-, Haloalkyl-, Alkoxy-, Haloalkyloxy-. Amino-, monosubsiituier- 
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ten Amino-, disubsiituierten Amino-, Aryl-, AralkyI-, Aryloxy-, Heieroaryloxy-, Hydroxy-, Aralkyloxy-, Heleroaralky- 
loxy- Oder Heteroarylresi bedeutet; oder R' und R- zusanimen mil dem Kohlcnsloffatonu an das sie angelagert sind, ei- 
nen carbocyclischen oder hetercyclischen Rest bilden; 

R^ ein Was sers toff atom, einen AlkyI-, Alkenyl-, Haloalkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl> Aralkyl-, Aralkenyl-, 
5 Heteroaryl-, HeteroaraJkyI-, Heteroaralkenyl-, Heterocycloalkyl-, HeteroalkyI-, (Diphenylmelhyl)alkylrest oder-(Alky- 
lcn)-C(0)-X bedeutet, wobei X einen Alkyl-, HaloalkyI-, Alkoxy-, Haloalkyloxy-, Amino-, nionosubstituierlen Amino-, 
disubsiituierten Amino-, Aryl-, Aralkyl-, Aryloxy-, Heleroaryloxy-, Hydroxy-, Aralkyloxy-, Heteroaralkyloxy- oder He- 
teroaryb-est darstellt; oder R^ zusammen mil entweder R' oder R- und den Atomen, an die sie gebunden sind, einen He- 
terocycloaminorest bildet; 
10 R*^ eine OH-Gruppe darsiellt, 

R"*^ ein Wasserst off atom oder einen Alkylrest bedeutet; und 

R-' einen Cycloalkylalkyi-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroaralkenylresl darstellt; oder 
R-^ und R-* zusammen mit dem Slickstoffatonu an das sie angelagert sind, entweder 

15 (i) einen Heterocycloaminoresl bilden, der mit mindestens einem Subslituenten subslituiert isl, der ausgewahlt ist 

aus einem Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyi-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Cycloalkyl-Q-, Aryl-Q- oder 
Heteroaryl-Q-Rest, wobei Q eine Alkylenkette bedeutet, in der cine Methylengruppe gegebenen falls ersetzi ist 
durch -C(0)-, -0-, -S-(0)n- (wobei n eine Zahl von 0 bis 2 ist), -NR- (wobei R ein Wasserstoffatom oder einen Al- 
kylrest bedeutet), -NR^C(O)-, -C(0)NR^- (wobei R^ ein Wasserstoffatom oder einen Alkykest bedeutet), -NR*^S02- 

20 oder -SO2NR''- (wobei R^ ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest bedeutet); 

(ii) einen Helerocycloaminorest bilden, der an einen (Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylring fusioniert ist; oder 

(iii) einen gegebenenfalls substituierten Tetrahydropyridin- oder Hexahydroazepinring bilden; 

oder einer von R-^ oder R-* zusammen mit R^ einen Alkylenrest bildet; und 
25 ihre phannazeutisch vertraglichen Salze, Arzneimiltelvorstufen, die jeweiligen Isomere und Gemische von Isomeren, 
mit der Mafigabe, daB, 

(i) R^ R- und R^ nicht alle Wasserstoffatome sind; und 

(ii) wenn R* und R^ Wasserstoffatome sind und R- einen Alkylrest bedeutet, R-* nicht einen Pyridylalkylrest dar- 
30 stellt. 

In einem dritten Aspekt betrifft die Erfindung Arzneimittel, die eine therapeutisch wirksaine Menge einer Verbindung 
der Formel (I) oder ihres phannazeutisch vertraglichen Salzes und einen phannazeutisch vertragliche Excipienten ent- 
halten. 

35 In einem vierten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung 
einer Krankheit bei einem Sanger, die durch die Verabreichung eines Metalloproteinase-Inhibitors behandelt werden 
kann. umfassend die Verabreichung einer therapeutisch wirksainen Menge einer Verbindung der Fonnel (I) oder ihres 
phannazeutisch vertraglichen Salzes. 

In einem funften Aspekt stellt die Erfindung Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) bereit. 

40 

Definitionen 

Sofem nicht anders angegeben, haben die in der Beschreibung und in den Anspriichen verwendeten folgenden Be- 
griffe die nachstehend angegebenen Bedeutung: 
45 Ein "Alkylrest" bedeutet einen unverzweigten gesattigten einwertigen Kohlenwasserstoffrest mit einem bis sechs 
Kohl ens toff atomen oder einen verzweigten gesattigten einwertigen Kohlenwasserstoffrest mit drei bis sechs Kohlenstof- 
fatonien, z, B. eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl-, Pentylgruppe und dergleichen. 

Ein "Alkylenrest" bedeutet einen unverzweigten gesattigten zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest mit einem bis sechs 
Koh lens toff at omen oder einen verzweigten gesattigten zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest mit drei bis sechs Kohlen- 
50 sioffatomen, z. B. eine Methylen-, Ethylen-, Propylen-, 2-Nicthylpropylen-, Pentylengruppe und dergleichen. 

Ein "Alkenylrest" bedeutet einen unverzweigten einwertigen Kohlenwasserstoffrest mit zwei bis sechs KohlenstoftV 
tomen oder einen verzweigten einwertigen Kohlenwasserstoffrest mit drei bis sechs Koh lenstof|-at omen, der mindestens 
eine Doppelbindung enthali, z. B. eine Ethenyl-, Propenylgruppe und dergleichen. 

Ein "Alkenylenrest" bedeutet einen unverzweigten zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest mit zwei bis sechs Kohlen- 
55 stoffatomen oder einen verzweigten einwertigen Kohlenwasserstoff rest mil drei bis sechs Kohlensioft atomen, der min- 
destens eine Doppelbindung enthalt, z. B. eine Ethenylen-, 2-Propenylengruppe und dergleichen. 

Ein "Acylresi" bedeutet einen Rest der Fonnel -C(0)R, wobei R ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Cyclo- 
alkyl-, Cycloalkylalkyi-, HaloalkyI-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaryl-, ITeterociralkyl-, ITeteroaralkenyl- oder He- 
terocyclorest darstellt, z. B. eine Acetyl-, Benzoyl-, Thenoylgruppe und dergleichen. 
CO Ein "Acyloxyrest" bedeutet einen Rest der Formel -OC(0)R, wobei R ein WasscrstotTatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, 
Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyi- oder Haloalkylrest darstellt, z. B. eine Aceloxy-, Benzoyloxygruppe und dergleichen. 

Ein "Acylaminorest" bedeutet einen Rest der Fonnel -NRC(0)R', wobei R ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest 
und R' ein Wasscrsloffatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyi-, HeteroalkyI-, HaloalkyI-, Aryl-, 
Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkenyl- oder Heteroaralkyh-est darstellt, z. B. eine Acetylamino-, Trill uora- 
65 cetylamino-, Benzoylamino-, Methylacetylaminogruppe und dergleichen. 

Ein "Sulfonylaminorest" bedeutet einen Rest der Fonnel -NRSO2R', wobei R ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl- 
rest und R' einen Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyi-, HeteroalkyI-, HaloalkyI-, Amino-, monosubstituierten 
Amino-, disubsiituierten Amino-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkenyl- oder Heteroaralkyl rest dar- 
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stellu z. B. eine Meihylsulfonylaniino-, Benzylsulfonylairiino-, N-MethylaininosulfonylaiTiinogruppe unci deiglcichen. 

"Halo" bedeutei ein Fluor-, Chlor-, Broiii- oder lodatoin, vorzugsweise ein Fluor- und Chloratoin. 

Ein "Haloalkylrest" bedeutei einen Alkykest, der mit einent oder tiiehreren gleichen oder verschiedenen Halogenato- 
men substiluiert ist, z. B. -CH^CI, -CF3, -CH2CF3, -CH2CCI3 und dergleichen. 

Ein "CycloalkyLrest" bedeutei einen gesaltiglen einwertigen cyclischen KohlenwasserstofTrest init drei bis sechs Koh- 5 
lensloffalomen, z. B. eine Cyclopropyl-, Cyclopenlyl-, Cyclohexylgruppe und dergleichen. 

Ein "carbocyclischer Rest" bedeutet einen gesattigten cyclischen Rest mil drei bis acht Ringaioinen, wobei alle Rin- 
galonie KohlenstolTatotne sind, z. B. eine Cyclopenlyl-, Cyclohexylgruppe und dergleichen. 

Ein "monosubsliluierter Aniinorest" bedeutei einen Rest der Fomiel -NHR, wobei R einen Alkyl-, Alkenyl-, Haloal- 
kyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, A17I-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heieroaryl-, Heieroaralkylrest oder eine Aiiiinoschutz- 10 
gruppe dcirstellt, z. B. eine Methylamino-, (l-Meihylethyl)ainino-, Phenylaiiiinogruppe und dei^leichen. 

Ein "disubstiluierter Aminoresi" bedeutet einen Rest der Forniel -NRR', wobei R und R' unabhangig voneinander ei- 
nen Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaryl-, Heieroaral- 
kylrest oder eine Aminoschutzgruppe darstellen. Reprasentative Beispiele umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf 
die Diiiiethylainino-, Methylethylamino-, Di(l-niethylethyl)amino-, Methylbenzylaminogruppe und dergleichen. 15 

Ein "Arylrest" bedeutet einen einwertigen monocyclischen oder bicyclischen aroiiiatischen Kohlenwasserstoffrest mit 
sechs bis zehn Ringatoinen und gegebenenfalls substituiert unabhangig voneinander niit einein oder mehreren Subslitu- 
enten, vorzugsweise einem oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus einem Alkyl-, Haloalkyl-, Halo-, Nitro-, Acyloxy-, 
Cyano-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituiert en Phenyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylal- 
kyl-, Heteroaryl-, Heieroaralkylrest, einem Rest der Formel -OR (wobei R ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Haloalkyl- 20 
, Alkenyl-, C^ycloalkyl-, (Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl-, Heteroaryl-, gegebenenfalls substitu- 
ierten Phenylalkyl- oder Heteroaralkylrest bedeutet), -NRR* (wobei R und R' unabhangig voneinander ein Wasserstoffa- 
tom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl-, gegebe- 
nenfalls substituierten Phenylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkenyl-, Heteroaryl- oder Heieroaralkylrest 
bedeuten), -C(0)R (wobei R ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Haloalkyl-, ge- 25 
gebenenfalls substituierten Phenyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylal- 
kenyl-, Heteroaryl-, Hctcroaralkyl-, oder Hctcroaralkcnylrcst bedeutet), -S(0)nR (wobei n cine Zahl von 0 bis 2 ist und R 
ein Wasserstoffatom (mit der MaBgabe, daB n 0 ist), einen Alkyl-, Haloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, 
gegebenenfalls substituierten Phenyl-, Heteroaryl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkyl- oder Heteroaralkylrest 
bedeutet), -SO2NRR' (wobei R und R' unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, 30 
Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkyl-, gege- 
benenfalls substituierten Phenylalkenyl-, Heteroaryl- oder Heteroaralkylrest bedeuten), -COOH, -(Alkylen)COOH, -(Al- 
kenylen)COOH, -COOR^, -(Alkenylen)COOR^, -(Alkylen)COOR^ (wobei R^ einen Alkyl-, gegebenenfalls substituier- 
ten Phenylalkyl- oder Heteroaralkylrest bedeutet), -CONR'R", -(Alkylen)CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig von- 
einander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls sub- 35 
siituierten Phenyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkyl-, Heteroaryl- und Heteroaralkylrest), -NRC(0)R' (wobei R 
ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest und R' ein Wasserstoff^atom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Cycloalky- 
lalkyl-, Haloalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkyl-, gegebenenfalls 
substituierten Phenylalkenyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkenyl- oder Heteroaralkylrest bedeutet), -NRSObR' (wobei R ein 
Wasserstoffatom oder einen Alkylrest und R' einen Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Haloalkyl-, gegebe- 40 
nenfalls substituierten Phenyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkenyl- 
, Heteroaryl-, Heteroaralkenyl- oder Heteroaralkylrest bedeutet) oder -NRS02NR'R" (wobei R ein Wasserstoffatom oder 
einen Alkylrest und R' und R" unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, Cyclo- 
alkyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkyl- oder gegebe- 
nenfalls substituierten Phenylalkenylrest bedeuten). Insbesondere umfaBt der Begriff Arylrest, ist jedoch nicht be- 45 
schriinkt auf die Phenyl-, 1-Naphthyl- und 2-Naphthylgruppe und Derivate davon. 

Ein "Heteroarylrest" bedeutet einen einwertigen monocyclischen oder bicyclischen aromadschen Rest mit funf bis 
zehn Ringatomen, wobei ein, zwei oder drei Ring-Heteroatome enthalten sind, ausgewahlt aus N, O oder S, und die rest- 
lichen Ringatome Kohlensloffatome sind. Der Heteroaryb-ing ist gegebenenfalls substituiert unabhangig voneinander 
mit einem oder mehreren Substituenten, vorzugsweise einem oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus einem Alkyl-, Ha- 50 
loalkyl-, Halogenatom, Nitro-, Cyano-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl-, gegebe- 
nenfalls substituierten Phenyla Iky Ires t, einem Rest der Formel -OR (wobei R ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Flalo- 
alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls sub siituierten Phenyl- oder gegebenenfalls substituierten 
Phenylalkylrest bedeutet), -NRR' (wobei R und R' unabhangig voneinander ein Wasserstoft'atoni, einen Alkyl-, Alkenyl-, 
Haloalkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl-, gegebenenfalls substituierten Pheny- 55 
lalkyl- oder gegebenenfalls substituierten Phenylalkenylrest bedeuten), -C(0)R (wobei R ein Wasserstoffatoni, einen Al- 
kyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Haloalkyl-, gegebenenfalls substituienen Phenyl-, gegebenenfalls substi- 
tuierten Phenylalkyl- oder gegebenenfalls substituierten Phenylalkenylrest bedeutet), -S(0)nR (wobei n eine Zahl von 0 
bis 2 ist und R ein Wasserstoffatom (mil der MaBgabe, daB n 0 ist), einen Alkyl-, Haloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Cy- 
cloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl oder gegebenenfalls substituierten Phenylalkylrest bedeutei), - 60 
SO2NRR' (wobei R und R' unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, Cycloal- 
kyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl-, gegebenenfalls substituierten Phenylalkyl- oder gegebe- 
nenfalls substituierten Phenylalkenyh-est bedeuten), -COOH, -(Alkylen)COOTi, -(Alkenylen)COOH, -COOR^ -(Alken- 
ylen)COOR^, -(Alkylen)COOR^ (wobei einen Alkyl- oder gegebenenfalls substituierten Phenylalkylrest bedeutet), - 
CONR'R", -(Alkylen)CO-N'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, 65 
einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls substituierten Phenyl- oder gegebenenfalls substituierten 
Phenylalkylrest), -NRC(0)R' (wobei R ein Wassersloft^tom oder einen Alkylrest und R' ein WasserstolTalom, einen Al- 
kyl-, Alkenyl-, ('ycloalkyl-, (Cycloalkylalkyl-, Haloalkyl-, gegebenenfalls substituienen Phenyl-, gegebenenfalls substi- 
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tuierten Phenylalkyl- oder gegebenenfalls substiluicrten Phenylalkenylrest bedeutel), -NRSO2R' (wobei R ein Wasser- 
stoffatoiu Oder einen Alkylresi und R' einen Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, HaloalkyI-, gegebenenfalls 
substituierten Phenyl-, gegebenenfalls subslituierten Phenylalkyl- oder gegebenenfalls substituierten Phenylalkenylrest 
bedeutet), -NRS02NR'R" (wobei R ein Wasserstoffatoni oder einen Alkyb-est und R' und R" unabhangig voneinander ein 
5 Wassersloffaioni, einen AlkyU, Alkenyl-, HaloalkyU, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, gegebenenfalls siihstiiiiierten Phe- 
nyl-, gegebenenfalls subsliiuierien Phenylalkyl- oder gegebenenfalls subsiiiuierten Phenylalkenylrest bedeuten) oder 
eine Aminoschulzgruppe. Insbesondere unifaBt der BegrifF HeLeroarylrest, is! jedoch nicht beschrankl auf die Pyridyl-, 
Furanyl-, Thiophenyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Triazolyl-, Iniidazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Pyriniidinyl- 
, Benzofuranyl-, Isobenzoiuranyl-, Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Benzotriazolyl-, Indolyl-, Isoindolyl-, Benzoxa- 
10 zolyl-, Chinolyl, Isochinolyl-, Benziinidazolyl-, Benzisoxazolyl-, Benzothiophenyl- und Benzodiazepin-2-on-5-yl- 
gruppe und Deri vale davon. 

Ein "gegebenenfalls substituierter Phenylrest" bedeutel einen Phenylring, der gegebenenfalls mil einem oder mehre- 
ren S ubst.it uent en substituiert ist, vor/.ugsweise einem oder zwei Subslituenten, ausgewahlt aus einem Alkyl-, Haloalkyl- 
, Halo-, Nilro-, Cyanorest, einem Rest der Fonnel -NRR' (wobei R und R' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

15 einem Wasserstoffatom oder einem Alkylrest), -OR (wobei R ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Plaloalkylrest be- 
deutet), -COOR^ (wobei R^ ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest darstellt) oder -CONR'R" (wobei R' und R" unab- 
hangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom oder einem Alkyb-est). Reprasentative Beispiele uinfas- 
sen, sind jedoch nicht beschrankl auf die Phenyl-, 3-Chlorphenyl-, 4-(Methylthio)phenylgruppe und deigleichen. 

Ein "Heterocycloaminorest" bedeutet einen gesattigten einwerligen cyclischen Rest mil vier bis acht Ringalomcn, wo- 

20 bei mindeslens ein Ringatoni Stickstoffatoni ist, und der gegebenenfalls ein oder zwei weitere Ring-Heteroatome enthalt, 
die ausgewahlt sind aus der (iruppe N, O oder S(0)„ (wobei n eine Zahl von 0 bis 2 ist), und die restlichen Ringatome 
Koh lens toff atome sind, wobei ein oder zwei Kohlenstoffatome gegebenenfalls durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
konnen. Der Heterocycloaminoring kann an einen Cycloalkyi-, Aryl- oder Heteroaryb-est fusioniert sein und kann gege- 
benenfalls niit einem oder mehreren Substituenten substituiert sein, vorzugsweise einem oder zwei Substituenten, ausge- 

25 wahlt aus einem Alkyl-, HaloalkyI-, Heteroalkyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl-, Heteroa- 
ralkyl-, Diphenylmethyl-, (Diphenylmelhyl)alkyl- Halo- Cyano-, Acyl-, Amino-, monosubstituierten Amino-, disubsti- 
tuicrtcn Amino-, Acylamino-, Sulfonylaminorcst^ einem Rest der Forniel -OR (wobei R ein Wasserstoffatom, einen Al- 
kyl-, HaloalkyI-, Alkenyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, Acyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest be- 
deutet), -S(0)nR [wobei n eine Zahl von 0 bis 2 ist und R ein Wasserstoffatom (mil der MaBgabe, daB n 0 ist), einen Al- 

30 kyl-, HaloalkyI-, Alkenyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, Amino-, monosubstituierten Amino-, disubstituierten Amino- 
, Aryl-, Heterocyclo-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest bedeutet], -P(0)(NR*'R^)2 (wobei R*' und R*^ unab- 
hangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Alkyl- oder Aralkylrest), -COOH, -(Alkylen)COOH, -(Alken- 
ylen)COOH, -COOR^ (Alkylen)COOR^ -(Alkenylen)COOR^ (wobei R^ einen Alkyl-, Heteroalkyl-, Aralkyl- oder He- 
teroaralkylrest bedeutet), -CONR'R", -(Alkylen)CONR'R'* (wobei R* und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind 

35 aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heteroaral- 
kylrest), -COCH(R')NH2, wobei R' eine Seitenkette einer natiirlichen oder unnaturlichen alpha-Aminosaure, in der eine 
beliebige vorliegende funktionelle Gruppe geschiitzt sein kann, eine Aminoschutzgruppe oder l,3-Dihydro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-on bedeutet, wobei die Positionen N-1 und C-3 gegebenenfalls unabhangig voneinander mil einem Substi- 
tuenten substituiert sein konnen, der ausgewahlt ist aus einem Alkyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, 

40 Heteroaryl-, Aryl-, und Heteroaralkylrest. Insbesondere umfaBt der Begriff Heterocycloaminorest, ist jedoch nicht be- 
schrankl auf die Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, Indolino-, Thiomorpholino-, Thiomorpholino-1- 
oxid-, Thiomorpholino- 1,1-dioxid-, 1,2.3,4-Tetrahydro-a-, -P- oder -y-Carbolino-, Tetraliydroisochinolyl- und 1,3-Dihy- 
dro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-on-5-ylgruppe und Derivate davon. 

Ein "gegebenenfalls substituierter Tetrahydropyridin- oder Hexahydroazepinring" bedeutet einen Tetrahydropyridin- 

45 oder einen Hexahydroazepinring, der gegebenenfalls mil einem oder zwei Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt 
sind aus einem Alkyl-, HaloalkyI-, Heteroalkyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl-, Heteroaral- 
kyl-, Diphenylmethyl-, (Diphenylmethyl)alkyl-, Acylrest, einer Hydroxylgmppe, einem Rest der Formel -COOH, -(Al- 
kylen))COOH, -(Alkenylen)COOH, -COOR^ -(Alkylen)COOR^ -(Alkenylen)COOR^ (wobei R^ einen Alkyl-, Hetero- 
alkyl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest bedeutel), -S(0)nR [wobei n eine Zahl von 0 bis 2 ist und R ein Wasserstoffatom 

50 (mil der MaBgabe, daB n 0 ist), einen Alkyl-, HaloalkyI-, Alkenyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, Amino-, monosubsti- 
tuierten Amino-, disubstituienen Amino-, Ar>i-, Heteroar>'l-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest bedeutet ], -CONR'R" und 
-(Alkylen)CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Al- 
kyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heleroaralkyb-est). Reprasentative Beispiele uin- 
fassen, sind jedoch nicht beschrankl auf 4-(4-Fluorphenyl)- 1,2,3, 6-tetrahydropyri din und dergleichen. 

55 Ein "heterocyclischer Rest" oder "Heterocyclo-" bedeutet einen gesattigten cyclischen Ring mil drei bis acht Ringato- 
men, wobei ein oder zwei Ringatome Heteroatome sind, die ausgewahlt sind aus N, O oder S(0)n (wobei n eine Zahl von 
0 bis 2 ist), und die restlichen Ringatome KohlenstolTatome sind, wobei ein oder zwei Kohlenstoffatome gegebenenfalls 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen. Der TIeterocycloring kann gegebenenfalls unabhangig voneinander init 
einem, zwei oder drei Substit uenten substituiert sein, die ausgewahlt sind aus einem Alkyl-, HaloalkyI-, Cycloalkyi-, Cy- 

60 cloalkylaikyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl-, HeteroaralkyI-, Halo-, Cyano-, Acylamino-, Amino-, monosubstituierten 
Amino-, disubstituierten Aminorest, einem Rest der Formel -OR (wobei R ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Haloalkyl- 
, Alkenyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Heleroar>^l-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest bedeutet), -C(0)R (wobei 
R ein WasserstolTalom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, HaloalkyI-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, 
Heteroaryl-, HeteroaralkyI- oder Heteroaralkenylrest bedeutet), -S(0)nR | wobei n eine Zahl von 0 bis 2 ist und R ein 

65 Wasserstoffatom (mil der MaBgabe, daB n 0 ist), einen Alkyl-, HaloalkyI-, Alkenyl-, Cycloalkyi-, Cycloalkylalkyl-, 
Amino-, monosubstituierten Amino-, disubstituierten Amino-, Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest be- 
deutet], -COOH, -(Alkylen)COOH, -COOR^ -(Alkylen)COOR^ (wobei R^ einen Alkyl-, Heteroalkyl-, Aralkyl- oder 
Heteroaralkylrest bedeutet), -C'ONR'R", -(Alkylen)CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
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aus eineni Wasserstoffatom, einem Alkyl-, CycloalkyI-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heteroaral- 
kylresi) oder einer Aminoschuizgruppe, Insbesondere umfaBt der Begriff Heterocycloresi, isl jedoch nichi beschranki 
auf die Tetrahydropyranyl-, Piperidino-, Piperazino-, Moq^holino- und Thioniorpholino-, Thioinorpholino-l-oxid-, 
Thioniorpholino-l,l-dioxidgruppe und Deri vale da von. 

Ein "HeteroalkyLrest" bedeutet einen Alkyl-, Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylrest, wie vorstehend definiert, der einen 5 
Subst.ituenten tragi, der auseewahlt isl aus eineiu Rest der Forniel -NR^Rb, -QRc S(0)nR^, -P(0)(OR^)(OR^), - 
P(0)(OR^)RS Oder -P(0)(NR%')2, wobei n eine Zahl von 0 bis 2 isl, R^ ein Wasserstoffaiom, einen Alkyl-, HaloalkyI-, 
Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryi-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaryl-, Heleroaralkyl-, Heteroaralkenyl- oder Acylrest 
bedeutet; R^ ein WassersiotTalom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Acylrest, einen Rest der honnel -SO2R (wobei R einen 
Alkyl-, Haloalkyl-, Amino-, inonosubslituierten Amino- oder disubsiituierten Aminorest darstellt), -COOR (wobei R ein 10 
Wasserstolfatom, einen Alkyl-, Aralkyl- oder Ileteroaralkylrest bedeutet), -CONRiR", -(Alkylen)CONRiR" (wobei Ri 
und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoflfatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylal- 
kyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heleroaralkyl rest), -P(0)(0R)2 (wobei jedes R unabhangig voneinander einen Al- 
kyl-, Aryl- oder Aralkylrest bedeutet), -P(0)(NRiR")2 (wobei Ri und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus ei- 
nem Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heteroaralkylxest) oder - 15 
P(0)(OR)Ri bedeutet (wobei R einen Alkyl-, Aryl- oder Aralkylrest und Ri einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, 
Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heteroaralkylrest bedeutet); R^ ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Haloalkyl-, Cyclo- 
alkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaryl-, Heleroaralkyl-, Heteroaralkenyl-, Acylrest, einen Rest 
der Formel -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem 
Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heteroaralkylrest), -P(0)(0R)2 (wobei jedes R 20 
unabhangig voneinander einen Alkyl-, Aryl- oder Aralkylrest bedeutet), -P(0)(NRiR")2 (wobei Ri und R" unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus einem Alkyl-, Alkenyl-, Heteroalkyl-, Haloalkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl- 
, Aralkyl-, Heteroar^'l- oder Heteroaralkylrest) oder -P(0)(OR)Ri darstellt (wobei R einen Alkyl-, Aryl- oder Aralkylrest 
und Ri einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heteroaralkylrest bedeutet); R^ ein 
Wasserstoffatom (mil der MaBgabe, daB n 0 ist), einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroa- 25 
ryl-, Heleroaralkyl-, Amino-, [nonosubslituierten Amino- oder disubsiituierten Aminorest darstellt; R*^ und R^ unabhan- 
gig voneinander ausgcw^ahlt sind aus einem Alkyl- oder Arylrcst; RS cin Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Cy- 
cloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heteroaralkylrest bedeutet; R^ und R* unabhangig voneinander ausge- 
wahlt sind aus einem Alkyl-, Alkenyl-, Heteroalkyl-, Haloalkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Hete- 
roaryl- oder Heteroaralkylrest, Reprasentati ve Beispiele umfassen, sind jedoch nicht beschranki auf die 2-Methoxyethyl- 30 
, Benzyloxymelhyl-, Thiophen-2-ylthiomethylgruppe und dergleichen. 

Ein "Cycloalkylalkylrest" bedeutet einen Rest der Formel -R^R*', wobei R^ einen Alkylenrest und einen Cycloal- 
kylrest bedeutet, wie vorstehend definiert, z, B. die Cyclopropylmethyl-, Cyclohexylpropyl-, 3-Cyclohexyl-2-inethyl- 
propylgruppe und dergleichen. 

Ein "Aralkylrest" bedeutet einen Rest der Formel -R^R*', wobei R^ einen Alkylenrest und R*' einen Arylrest bedeutet, 35 
wie vorstehend definiert, z. B. die Benzyl-, Phenylethyl-, 3-(3-Chlorphenyl)-2-methylpentylgruppe und dergleichen. 

Ein " Aralkenylrest" bedeutet einen Rest der Fonnel -R^R*', wobei R^ einen Alkenylrest und R** einen Arylrest bedeu- 
tet, wie vorstehend definiert, z. B. die 3-Phenyl-2-propenylgruppe und dergleichen. 

Ein "Heteroaralkylrest" bedeutet einen Rest der Formel -R^R^, wobei R^ einen Alkylenrest und R** einen Heteroaryl- 
rest bedeutet, wie vorstehend definiert, z. B. die Pyridin-3-ylmethyl-, 3-(Benzofuran-2-yl)propylgruppe und dergleichen. 40 

Ein "Heteroaralkenylrest" bedeutet einen Rest der Fonnel -R^R^, wobei R^ einen Alkenylrest und R*' einen Heteroa- 
rylrest bedeutet, wie vorstehend definiert, z. B. die 3-Pyridin-3-ylpropen-2-ylgruppe und dergleichen. 

Ein "Heterocycloalkyb-est" bedeutet einen Rest der Formel -R^R*', wobei R^ einen Alkylenrest und R^ einen Hetero- 
cyclorest bedeutet, wie vorstehend definiert, z. B. die Tetrahydropyran-2-yl methyl-, 4-Methylpiperazin-l-yiethylgruppe 
und dergleichen. 45 

Ein "Alkoxy-", "Aryloxy-", "Heteroaryloxy-", "Aralkyloxy-" oder "Heieroaralkyloxyrest" bedeutet einen Rest der 
Formel -OR, wobei R einen Alkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- bzw. Heteroaralkylrest bedeutet, wie vorstehend defi- 
niert, z. B. die Methoxy-, Phenoxy-, Pyridin-2-yloxy-, Benzyloxygruppe und dergleichen. 

"Gegebenenfalls" oder "fakultativ" bedeutet, daC der anschfieBend beschriebenen Vorgang oder Umsiand erfolgen 
kann, aber nicht erfolgen muB, und daB die Beschreibung Falle umfaBt, wobei der Vorgang oder Umstand erfolgt, und 50 
Falle umfaBt, wobei der Vorgang oder Umstand nicht erfolgt. Z.B. bedeutet ein "Heterocycloresi, gegebenenfalls mono- 
oder disubstituiert mil einem Alkylrest", daB der Alkylrest vorliegen kann, aber nicht vorliegen muB, und die Beschrei- 
bung umfaBt Situationen, in denen der Heterocycloresi mil einem Alkylrest mono- oder disubstituiert ist, und Situatio- 
nen, in denen der Heterocycloresi nicht mil einem Alkylrest mono- oder disubstituiert ist. 

Eine "Aminoschuizgruppe" bezieht sich auf solche organische Gruppen, die dafur verwendet werden, StickstolTatome 55 
wahrend der Syntheseverfahren gegen unerwunschte Reaktionen zu schutzen, z. B. die Benzyl-, Benzyloxycarbonyl- 
(CBZ), tert.-Butoxycarbonyl-(Boc), Trifluoracetyl-, 2-Trimethylsilylethansulfonylgruppe (SES) und dergleichen. 

Verbindungen mil der gleichen Molekiilfonnel, die sich jedoch in der Art oder der Sequenz der Bindung ihrer Atome 
oder in der Anordnung ihrer Atome im Raum unterscheiden, werden als "Isomere" bezeichnet, Isomere, die sich in der 
Anordnung ihrer Atome im Raum unterscheiden, werden als "Stereoisomere" bezeichnet. r>o 

Stereoisomere, die keine Spiegelbilder zueinander sind, werden als "Diastereomere" bezeichnet, und solche, die keine 
ubereinanderlegbaren Spiegelbilder zueinander sind, werden als "Enantiomere" bezeichnet . Wenn eine Verbindung ein 
Asyiiimetriezentrum aufweist, z. B. ist es an vier verschiedene Reste gebunden, ist ein Paar von Enantiomeren moghch. 
Ein Enantiomer kann durch die absolute Konfiguration seines Asymmetriezentrums charakterisiert werden und wird 
durch die R- und S-Sequenzregeln von Cahn und Prelog beschrieben oder durch die Art und Weise, wie das Molekul die 65 
Ebene von polarisiercm Licht dreht, wobei es als rechtsdrehend oder linksdrehend bezeichnet wird (d. h. {+) bzw. (— )- 
Isomere). Eine chirale Verbindung kann eniwcder als einzelnes Enantiomer oder als Gemisch daraus vorliegen. Ein Ge- 
misch, das gleiche Mengenverhaltnisse der Enaniioineren enthalt, wird ein "racemisches Gemisch" genannt. 
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Die erfindungsgeniaBen Verbindungen konnen ein oder niehrere Asyninielriezenlren besilxen; solche Verbindungen 
konnen soniit als einzelne (R)- oder (S)-Stereoisomere oder als Geniische daraus erzeugt werden. Wenn B. die R'- und 
R--Substituen!en in einer Verbindung der Forniel (I) unterscliiedlich sind, ist das Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, ein Asyninietriezentrunu und deshalb kann die Verbindung der Fonnel (I) als ein (R)- oder (S)-Siereoisoiner vor- 
5 liegen. Sofem nichl anders angegeben, soil die Beschreibung oder die Nenniing einer bestiinmten Vferbindiing in der Be- 
schreibung und in den Anspruchcn sowohl einzelne Isotnere als auch Gernische, raceiiiische oder andere Gernische dar- 
aus, uinfassen. Die Verfahren zur Beslinimung der Stereochemie und die Trennung von Slereoisomeren sind deni Fach- 
mann bekannl (vgl. die Beschreibung in Kapilel 4 von "Advanced Organic Cheniisiry", 4. Aufl., J. March, John Wiley 
and Sons, New York, 1992). 

10 Ein "phaniiazeutisch verlraglicher Excipient" bedeuiei einen Excipienten, der zur Hersiellung eines Arzneimitiels ver- 
wendel werden kann, das im allgenieinen sicher, nicht-ioxisch und weder biologisch noch anderweitig unerwunschl ist, 
und umfaBt einen Excipienten, der sowohl in der Tiemiedizin als auch fiir Medikamcnle zur Verwendung beini Men- 
schen eingeseizt werden kann. Hin "phannazeulisch venraglicher Excipient", wiein der Beschreibung und in den Patent- 
anspruchen verwendet, urnfaBt sowohl einen als auch niehr als einen sole hen Excipienten. 

15 Ein "phaniiazeutisch vertragliches Salz" einer Verbindung bedeutet ein Salz, das phaniiazeutisch vertraglich ist und 
das die gewunschte phamiakologische Aktivital der Ausgangsverbindung besitzi. Solche Salze urnfassen: 

(1) Saureadditionssalze, die mil anorganischen Sauren erzeugt werden, wie z. B. Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure und dergleichen: oder die mit orgcinischen Sauren erzeugt werden, 

20 wie z. B. Essigsaure, Propionsaure, Hexansaure, Cyclopentanpropionsaure, Glykolsaure, Brenztraubensaure, 

Milchsaure, Malonsaure, Bemsteinsaure, Apfelsaure, Maleinsaure, Fuiuarsaure, Weinsaure, C^itronensaure, Ben- 
zoesaure, 3-(4-Hydroxybenzoyl)benzoesaure, Ziiiitsaure, Mandelsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 1,2- 
EthandisuUbnsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Chlorbenzolsulfonsaure, 2-Naphthahnsul- 
fonsaure, 4-Toluolsulfonsaure, Camphersulfonsaure, 4-Methylbicyclo[2,2,2]-oct.-2-en-l-carbonsaure, Glukohep- 

25 tonsaure, 4, 4'-Methylenbis-(3-hydroxy-2-en-l-carbonsaure), 3-Phenylpropionsaure, Trimethylessigsaure, tert.-Bu- 

tylessigsiiure, Laurylschwefelsaure, Gluconsaure, Glutaniinsaure, Hydroxynaphlhoesaure, Salicylsiiure, Stearin- 
saurc, Muconsaurc und dergleichen; oder 

(2) Salze, die erzeugt werden, wenn ein saures Proton, das in der Ausgangsverbindung vorliegt, ent weder durch ein 
Metallion ersetzt wird, z. B, ein Alkaliinetallion, ein Erdalkalimetallion oder ein Aluminiuniion; oder mil einer or- 

30 ganischen Base, wie z. B. Ethanolamin, Diethanolainin, Triethanolamin, Tromeihamin, N-Methylglukainin und 

dergleichen, zusainnienwirkt. 

"Arzneiinittelvorstufen" bedeutet eine beliebige Verbindung, die in vivo einen aktiven Ausgangsarzneistoff der For- 
me! (I) freisetzt, wenn eine solche Arzneiiiiittelvorstufe an einen S auger verabreicht wird, Arzneiniittelvorstufen einer 

35 Verbindung der Formel (I) werden hergestellt, indem funktionelle Gruppen, die in der Verbindung der Formel (I) vorlie- 
gen, in einer Art und Weise modifiziert werden, daB die Modifikalionen in vivo gespalten werden konnen, wobei die Aus- 
gangsverbindung freigeselzt wird. Arzneiinittelvorstufen uinfassen Verbindungen der Forniei (I), in denen eine Hy- 
droxy-, Amino- oder Sulfhydrylgruppe in Verbindung (1) an einen beliebigen Rest gebunden ist, der in vivo abgespalten 
werden kann, so daG die freie Hydroxyl-, Amino- bzw. Sulfhydrylgruppe wiederhergestellt wird. Beispiele von Arznei- 

40 mittelvorstufen uinfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf Ester (z. B. Acetat-, Foniiiat- und Benzoat-Derivate), Carba- 
mate (z. B. N,N-Dimethylaminocarbonyl) von funktionellen Hydroxylgruppen in Verbindungen der Fonnel (I) und der- 
gleichen. 



45 



50 



Nomenklatur 

Die Benennung und Nuinerierung der Verbindungen der Erfindung wird nachstehend erlautert. 

(I) 

55 Die in dieser Erfindung verwendete Nomenklatur basiert im allgemeinen auf den UI^C-Eiiipfehlungen, z. B. wird 
eine Verbindung der Formel (1), 

in der R'^ die Gruppe -NHOH, R* eine 2-Propylgruppe, R- ein Wassersloffatoin und R^ eine Benzylgruppc darstellt, die 
Stereochemie am Kohlenstoffatom, an das R' und R- angelagert sind, (RS) ist und R-*^ und R-* zusaniiuen mit dem 
S tic kstoff atom, an das sie angelagert sind, einen Piperidinoring bilden, der in Position 4 mit einer Phenoxygruppe sub- 
r>0 stituiert ist, mit N-Hydroxy-2-(RS)-( |benzyl-4-(phenoxy)piperidin- 1 -sullrinyl laniino}-3-niethylhutyraniid bezeichnet; 
in der R'^ eine OH-Gruppe, R* Me, R- und R^ Wasserstoffatome bedeuten, die Stereochemie am Kohlenstoffatom, an 
das R' und R- angelagert sind, (RS) ist und R-^ und R-* zusaminen mil dein Stickstoffatorn, an das sie angelagert sind, 
einen Piperazinoring bilden, der in Position 4 mit einer 4-Chlorphenylgruppe substituiert ist, mit 2-(RS)-{[4-(4-Chlorp- 



henyl)piperazin- 1 -sulfony llamino } propionsaure bezeichnet; 
inderR*Odie 



65 in der R*^ die Gruppe -NHOH bedeutet, R* und R- einen Cyclopemanring bilden, R^ ein WasserstotTaiom darstellt, die 
Stereochemie am Kohlensloftatom, an das R' und R- angelagert sind, (RS) ist und R-^ und R-' zusanunen mit dem 
Sticksloffatoni, an das sie angelagert sind, einen Piperazinoring bilden, der in Position 4 mit einer 4-Chlorphenylgruppc 
substituiert isi, mit N-Hydroxy-l-{ |4-(4-chlorphenyl)piperazin-l -sulfony lJaniino}cyclopcntan-l-(RS)-carboxamid be- 
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zeichnel; und 

in der R*^ die Gruppe -NHOH, R' und einen FHperidinring bilden, R- ein Wasserstoffatom bedeulci, die Slereochemic 
am Kohlenstoffatom, an das R' und R- angelagert sind, (R) ist und R-^ und R-^ zusanmien niit deni Stickstoffatom, an 
das sie angelagert sind, einen Piperazinoring bilden, der in Position 4 nnit einer Phenoxygruppe substituicrt ist, niit N-Hy- 
droxy-l-[4-(phenoxy)piperazin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid bezeichnct; 5 
in der R*^ die Gruppe -NHOH ist, R- ein Wassersroffatom bedeutet, R' und R-^ zusantinen tiiil dent Stickstoffatom, an 
das sie angelagert sind, einen Piperazinoring bilden, der in Position 4 mil einer N,N-Diniethylaminocarbonylgruppe sub- 
siituiert ist, und R-^ und R-* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, einen 1,2,3,6-Tetrahydropy- 
ridinring bilden, der in Position 4 mit einer 4-Huorphenylgruppe substituiert ist, mil N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylami- 
nocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyl)-l ,2,3,6-tetrahydropyridin- l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxaniid bezeichnct. lO 



Bevorzugte Ausfuhrungsfoniien 

Der Umfang dieser Erfindung ist in der Zusammenfassung der Erfindung definiert, jedoch sind bestinimte Verbindun- 
gen der Foniiel (J) bevorzugt. 15 

(I) Hydroxamsauren und ihre Deri v ate: Verbindungen der Formel (I), in der R**^ einen Rest der Fonnel -NR**OR^- 
bedeutet. 



In dieser Gruppe von Verbindungen ist eine Gruppe bevorzugt, in der R^^ die Gruppe -NTTOH bedeutet. 20 
In dieser bevorzugten (Jruppe ist eine (Jruppe von Verbindungen starker bevorzugt, in denen: 
R* ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Heteroalkylrest, starker bevorzugt eine 2-Pro- 
pyl-, tert.-Butyl-, 1-Hydroxyethyl-, tert.-Butoxymethyl-, 2,2-Dimethylpropyl-, 2-Methylpropyl-, 1-Methylpropyl, n-Pro- 
pyl-, Benzyl-, Phenyl-, 4-Fluorphenyl-, Cyclohexyl-, (1 -Methyl- l-methylthio)ethyl-, Phenylthiomethyl-, Benzylthiome- 
thyl-, Thiophen-2-ylthiomelhyl-, Pyridin-2-ylthiomethyl-, 4-(Benzyloxycarbonyiamino)butyl- oder Benzyloxymethyl- 25 
gruppe, am sliirksten bevorzugt eine 2-Propyl-, 1-Melhylpropyl-, 2-Methylpropyl-, 2,2-Dimethylpropyi-, n-Propyl- oder 
4-Fluorphcnylgruppc darstcUt; 
R- ein Wasserstoffatom bedeutet; und 

R^ ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylrest, vorzugsweise ein Wasserstoffatom, 
eine Methyl-, N,N-Dimethylaminoethyl-, Pyridin-3-ylmethyl-, Benzyl- oder 2-Phenoxyethylgruppe, am starksten bevor- 30 
zugt ein Wasserstoffatom, N,N-Dimethylaminoethyl- oder Pyridin-3-ylmethylgruppe darstellt. 

In dieser Gruppe sind Verbindungen besonders bevorzugt, bei denen die raumliche Anordnung der Gruppen am Koh- 
lenstoffatom, an das R* und R- angelagert sind, so vorliegt, wie in der nachstehenden Fig, 1 dargestellt. 

n ^5 
1 R 

Fig. 1 ^0 

Eine weitere starker bevorzugte Gruppe von Verbindungen ist diejenige, in der R* und R- zusammen mit den Kohlen- 
sioffatomen, an die sie angelagert sind, einen carbocylischen oder heterocyclischen Ring bilden, vorzugsweise einen car- 
bocyclischen Ring mit einer RinggroBe zwischen 3 und 6 Kohlenstoflfatomen, starker bevorzugt mit 5 oder 6 Kohlenstof- 
fatomen, oder einen heterocyclischen Ring mit 6 Ringatomen, wobei ein einziges N-, O- oder S-Atom enthalten ist und 45 
das Kohlenstoffatom, an das R* und R- angelagert sind, in Position 4 des heterocyclischen Rings vorliegt, am starksten 
bevorzugt ist ein Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Piperidinoring, wobei das Stickstoffatom im Piperidinoring gegebe- 
nenfalls substituiert. ist miteinem Acylrest, einem Rest der Formel -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, monosubsti- 
tuierten Amino- oder disubstituierten Aminorest bedeutet) oder -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander 
ausgewalilt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- 50 
und Heteroaralkylrest); und 

R^, wie vorstehend beschrieben, vorzugsweise ein Wasserstoffatom isl. 

Eine weitere starker bevorzugte Gruppe von Verbindungen ist diejenige, in der R^ undR^ zusammen mit den Atomen, 
an die sie angelagert sind, einen Heterocycloaminorest bilden, vorzugsweise einen Heterocycloaminorest mit einer Ring- 
groBe von 6 KohlenstotTatomen, der gegebenenfalls ein zweites Heteroatom enthalt, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, 55 
die aus N, O oder S(0)n besteht (wobei n eine Zahl von 0 bis 2 ist), vorzugsweise in Position 4, wobei das Stickstoffatom, 
an das R^ angelagert isl, in Position 1 des Heterocycloaminorestes liegt, Bevorzugte Heterocycloaminoreste, die durch 
R^ und R* gebildet werden, uml^assen, sind jedoch nicht beschrankt auf eine Piperidino-, Morpholino-, Thiomorpholino-, 
Thiomorpholino-l-oxid-, Thiomorpholino-lJ-dioxid-, 2,2-Dimethylthiomorpholino- oder Piperazinogruppe, wobei der 
Piperazinoring gegebenenfalls substituiert ist, vorzugsweise am Stickstoft^atom in Position 4, mit einem Alkyl-, Haloal- 60 
kyl-, Cycloalkylalkyl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl-, Acylrest, einem Rest der Fomiel -COOR^, -(Alkylen)COOR^ (wobei 
R^ einen Alkylrest bedeutet), -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, monosubstituierten Amino- oder disubstituierten 
Aminorest bedeutet), -CONR'R" oder -(Alkylen)CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und Heteroaral- 
kylrest), vorzugsweise einem Acyl-, Flaloalkylrest, einem Rest der Fonnel -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, mo- 65 
nosubstituiertcn Amino- oder disubstituierten Aminorest bedeutet), -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinan- 
der ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroa- 
ryl- und Hetero-aralkylrest), starker bevorzugt einer Acetyl-, Formyl-, 2,2,2-Trinuorcthyl-, Aminocarbonyl-, tert.-Buly- 
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laiiiinocarbonyl-, N,N-Diniethylaniinocarbonyl-, 2,4-DifluorphenylaminocarbonyI-, N,N-Dimethylannnosullonyl-, 
Bis(N,N-diinelhylaminophosphoryl)-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylsulfonyl- oder U4-Py-razin-2-y!carbo- 
nylgruppe. Vorzugsweise ist R- ein Wassersloffatom. 

In dieser Gruppe sind diejenigen Verbindungen besonders bcvorzugU in denen die rauniliche Anordnung der Gruppen 
5 an! Kohlenstoffatoni, an das und R- angelager! sind, in der Slereochemie (R) vorliegt. 

In den vorstchend erwahnien bevorzugten und starker bevorzuglen Reslen von KK R- und R-^, umfassend ihre starker 
bevorzugten Untergruppen, ist eine Gruppe von Verbindungen noch starker bevorzugt wenn eine dieser Gruppen koiiibi- 
niert wird mil entweder: 

(i) R-^ und R-' sind unabhangig voneinander ein Wasserstoffaiom, ein Alkyl-, Acyl-, Aralkyl- Aralkenyl- oder He- 
teroalkeny Irest ; 

(ii) R-^ und R-^ bilden zusamnien mit dem Stickstoffatoiii, an das sie angelagert sind, einen Helerocycloaminorest, 
wobei starker bevorzugt R-*' und R-* zusamnien niir deni St.ickstoffatoni, an das sie angelagert sind, einen Piperi- 
dino- oder Piperazinoring bilden, wobei: 

der Piperidinoring gegebenenfalls in Position 4 substiluicrl ist durch einen Aryl-, Heteroaryl-, Acylrest, einen Rest 
der Fonnel -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einein Wasserst off atom, ei- 
nem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und Heteroaralkybrest), -OR (wobei R ei- 
nen Aryl- oder Heteroarylrest bedeutet) oder -S(0)nR (wobei n eine Zahl von 0 bis 2 ist und R einen Aryl- oder He- 
teroarylresl bedeutet), starker bevorzugt eine Phenyl-, Phenoxy-, (4-Iinidazol- l-yl)phenoxy-, 5-Chlorpyridin-2- 
yloxy-, 4-Chlorphenoxy-, 4-Fluorphenoxy-, 4-Chlorbenzoyl-, 4-CyanobenzoyI-, 4-Methylbenzoyl-, 4-Chlorphen- 
ylsulfonyl-, Phenylthio-, Pyridin-4-yllhio-, Pyridin-2-ylthio-, Benzoxazol-2-yl-, Benzothiazol-2-ylthio-, .S-Phe- 
nylthiazol-2-yl-, 5-Fluorindol-3-yl-, 6-Chlorindol-3-yl-, 5-Phenylimidazol-2-yl-, Benziiiiidazol-2-yl-, 4-Methylp- 
henylthio-, 4-Chlorphenylthio-, 4-Cyanophenyl-, 4-Ruorphenyl-, 4-Fluorbenzoyl-, 4-Fluorphenylaniinocarbonyl-, 
5-Chlorindol-3-yl-, 5-Chlorbenzotriazol-l-yl-, 6-Methylindol-3-yl-, 5-Fluorindol-3-ylcarbonyl-, 6-Fluorindol-3-yl- 
, 4,5,6,7-Tetrafluorindol-3-yl-, 4-Chlorindoi-3-yl-, 7-Methyiindol-3-yi-, 5-Cyanoindol-3-yl-, 6-Cyanoindol-3-yl-, 
Benzothiophen-2-yl-, BenzoLhiophen-3-yl-, Chinolin-3-yl-, 5-Chlorbenzinndazol-l-yl, Pyridin-2-yloxy-, 6-Chlor- 
pyridin-2-yloxy-, Naphth- 1-yl-, Naphth-2-yl-, 1 ,2,3,4-Tctrahydro-P-carbolin-, 7-Chlor-l,3-dihydro2H-L4-bcn- 
zodiazepin-2-on-5-yl-, 8-Chlor- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-on-5-yl-, 7-Fluor- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-ben- 
zodiazepin-2-on-5-yl- oder 8-Ruor-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on-5-ylgruppe, starker bevorzugt eine 4- 
Chlorphenoxy-, 4-Fluorphenoxy-, 4-FIuorphenyl-, 5-Chlorpyridin-2-yloxy-, 6-Chlorpyridin-2-yloxy-, Pyridin-2- 
yloxy-, Phenoxy-, Phenylthio-, Pyridin-4-ylthio-, 4-ChlorbenzoyL-, 5-FLuorindol-3-yl-, 4,5,6,7-Tetrafluorindol-3- 
yl-, 6-Methylindol-3-yl-, 5-ChlorindoI-3-yl-, 5-Cyanoindol-3-ylgruppe, 5-Chlorbenzotriazol-l-yl, 1,2,3,4-Tetrahy- 
dro-p-carbolin- oder 6-Chlorindol-3-yl-, am starksten bevorzugt eine 4-Chlorphenoxy-, 4-Fluorphenoxy-, 5-Chlor- 
pyridin-2-yloxy-, 6-Clilorpyridin-2-yloxy-, Pyridin-2-yloxygruppe; und 

der Piperazinoring gegebenenfalls in Position 4 substituiert ist durch einen Aryl-, Heteroarylrest, einen Rest der 
Formel -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem 
Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und fleteroaralkyLrest) oder einen -S(0)nAryl- 
rest, starker bevorzugt eine 4-Chlorphenyl-, 5-Chlorpyridin-2-yl-, 4-Benzyloxyphenyl-, 4-(Pyridin-4-yl)methyiox- 
yphenyl-, 2-Phenylbenzoxazol-5-yl-, Pyridin-4-yl-, 5-Trifluormethylpyridin-2-yl-, 4-Cyanophenyl-, 5-Nitropyri- 
din-2-yl-, 5-Brompyridin-2-yl-, 4-Biphenylaminocarbonyl-, 4-Phenoxyphenylaminocarbonyl-, 4-Benzyloxypheny- 
laminocarbonyl- oder 4-Chiorphenylaininocarbonylgruppe, am starksten bevorzugt eine 4-Chlorphenyl-,'4-Benzy- 
loxyphenyl-, 5-Chloipyridin-2-yl-, 4-Cyanophenyl-, 4-Chlorphenylanunocai-bonyl- oder 2-Phenylbenzoxazol-5-yl- 
grupp>e; oder 

(iii) R-^ und R-* bilden zusamnien init dem Stickstotfatom, an das sie angelagert sind, einen 1,2,3,6-Tetrahydropy- 
ridinring, der substituiert ist durch einen Aryl- oder Heteroarylring, vorzugsweise eine Phenyl-, 4-ChIorphenyl-, 4- 
Bromphenyl-, 4-Fluorphenyl-, 4-Methylphenyl-, 4-Fluor-3-niethylphenyl-, 4-Chlor-3-trifluoniiethylphenyl-, 4-Me- 
thoxyphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 5-Chlorindol-3-yl-, 5-Fluorindoi-3-yl- oder 3,4-Difluorphenylgruppe, am 
starksten bevorzugt eine 4-Chlorphenyl-, 4-Fluorphenyl-, 4-Fluor-3-methylphenyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenyl- 
gruppe. 

Vorzugsweise ist der Piperidinoring, der Piperazinoring oder der 1,2,3,6-Tetraliydropyridinring in Position 4 substitu- 
iert. 

(II) Carbonsauren: Verbindungen der Formel (I), in denen R*^ eine OH-Gruppe ist. 

55 

In dieser Gruppe von Verbindungen ist eine Gruppe bevorzugt, in der: 
R* ein Wassersloffatom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Heteroalkylrest, vorzugsweise einen Alkyl-, Aryl- oder He- 
teroalky Irest, starker bevorzugt ein Wassersloffatom, eine 2-Propyl-, tert.-Butyl-, 1-TIydroxyethyl-, tert .-Butoxy methyl-, 
2,2-Diniethylpropyl-, 2-Methylpropyl-, 1-Methylpropyl, Propyl-, Benzyl-, Phenyl-, 4-Fiuorphenyl-, Cyclohexyl-, (1- 
GO Methyl- l-niethyllhio)ethyl-, Phenylthiomeihyl-, Benzylthionicthyl-, Thiophen-2-yllhioniethyl-, Pyridin-2-ylthiomethyl- 
, 4-(Bcnzyloxycarbonylaniino)butyl- oder Benzyloxymethylgruppe, am starksten bevorzugt ein Wasserstoffatoin, eine 
Methyl- oder 2-l^opyigruppe darstellt; 
R- ein Wassersloffatom bedeutet; und 

R^ ein Wasscrstoffatom, einen Alkyl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylrest, vorzugsweise ein Wasserstoftalom, 
65 eine Benzyl-, N,N-Dimethylaminoethyl- oder Pyridin-3-yliiiethylgruppe, am starksten bevorzugt ein Wasserstoffatom, 
cine Benzyl- oder Pyridin-3-ylmethylgruppe darstellt. 

In dieser Gruppe sind Verbindungen besonders bevorzugt, in denen die rauniliche Anordnung der Gruppen am Koh- 
lensioflatoni, an das R' und R- angelagert sind, so vorliegt, wic in der nachstehenden Fig. 1 dargestcllt. 
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O r20 

Fig. 1 

Hine weiiere bevorzugte Gruppe von Verbindungen isi dicjenige, in der und R- zusainnien mil den Kohlenstolla- 
loinen, an die sie angelagert sind, einen carbocylischen oder heierocyclischen Ring bilden, vorzugsweise einen carbocy- lo 
clischen Ring mil einer RinggroBe z wise hen 3 und 6 KohlenstofFatomen, starker bevorzugl mil 5 oder 6 Kohlenstoffato- 
men, oder einen heierocyclischen Ring niit 6 Ringaioinen, wobei ein einziges N-, O- oder S-Alom enlhallcn isl und das 
Kohlensloffatoni, an das R* und R- angelagert sind, in Position 4 des heierocyclischen Rings vorliegt, am slarkslen be- 
vorzugt ist ein Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Piperidinoring, wobei das S tic ksloff atom im Pipcridinoring gegebenen- 
falls substiluiert isl durch einen Acylresl, einen Rest der Forniel -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, nionosubslitu- 15 
ierlen Amino- oder disubstituierten Aminoresl bedeutet) oder -CONR'R" (wobei R* und R" unabhangig voneinander aus- 
gewahlt sind aus einem Wasserstoffalom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycioalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heleroaryl- und 
Heteroaralkylresi); und 

R-^, wie vorstehend besc brie ben, vorz.ugsweise ein Wasserstoffalom ist. 

Eine weiiere bevorzugte Gruppe von Verbindungen isl diejenige, in der R^ und R^ zusanimen mil den Atomen, an die 20 
sie angelagert sind, einen Heterocycloaminorest bilden, vorzugsweise einen Helerocycloaminoresl mil einer RinggroBe 
von 6 Ringalomen, der gegebenenfalls ein zweites Heteroatom enthalt, das ausgewahlt isl aus der Gruppe, die aus N, O 
oder S(0)n bestehl (wobei n eine Zahl von 0 bis 2 ist), vorzugsweise in Position 4, wobei das StickstofFatom, an das R^ 
angelagert ist, in Position 1 des Helerocycloaminorestes liegt. Bevorzugte Helerocycloaniinoresle, die durch R^ und R* 
gebilder werden, umfassen, sind jedoch nichl beschrankt auf eine Piperidino-, Morphohno-, Thiomorpholino-, Thiomor- 25 
pholino-l-oxid-, Thiomorpholino-l,l-dioxid-, 2,2-DinieLhyUhiomorpholino- oder Piperazinogruppe, wobei vorzugs- 
weise das Stic ksloff atom in Position 4 des Pipcrazinorings gegebenenfalls substiluiert isl mit einem Alkyl-, Haloalkyl-, 
Cycioalkylalkyl-, Acylrest, einem Rest der Fomiel -(Alkylen)COOR^ (wobei R^ einen Alkyb-est bedeutet), -SO2R (wo- 
bei R einen Alkyl-, Amino-, monosubstituierlen Amino- oder disubstituierten Aminoresl bedeutet), -CONR'R" oder - 
(Alkylen)CONR'R" (wobei R" und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffalom, einem Al- 30 
kyl-, Cycloalkyl-, Cycioalkylalkyl-, Aryl-, Axalkyl-, Heleroaryl- und Heteroaralkylresi), vorz;ugsweise einem Acyl-, Ha- 
loalkylrest, einem Rest der Formel -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, monosubstituierlen Amino- oder disubstitu- 
ierten Aminoresl bedeutet), -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasser- 
stoffalom, einem Alkyi-, Cycloalkyl-, Cycioalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heleroaryl- und Heteroaralkylrest), starker be- 
vorzugl einer Acetyl-, Formyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-, Aminocarbonyl-, N,N-Dimethylaminocarbonyl-, 2,4-Difluorphen- 35 
ylaminocarbonyl-, N,N-Dimethylaminosulfonyl-, Bis(N,N-dimethylaminophosphoryl)-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 
Morpholin-4-ylsulfonyl- oder L4-Pyrazin-2-ylcarbonylgruppe. Vorzugsweise isl R-^ ein WasserstoffatoiTi. In dieser 
Gruppe sind diejenigen Verbindungen besonders bevorzugt, in denen die raumliche Anordnung der Gruppen am Kohlen- 
stoffatom, an das R* und R- angelagert sind, in der Stereochemie (R) vorliegt. 

In den vorstehend erwahnlen bevorzugten und starker bevorzugten Untergruppen bestehl eine noch starker bevorzugte 40 
Gruppe von Verbindungen darin, daB entweder: 

(i) R-^ ein Wasserstoffaloni oder ein Alkylresl, vorzugsweise ein Wasserstoffalom oder eine Methylgruppe; am 
slarkslen bevorzugt eine Methylgruppe ist; und 

R-* einen Aryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest, vorzugsweise eine Benzyl-, 4-Biphenylmethyl-, 3-(4-Biphe- 45 
nyOpropyl- oder 2-Phenylelhylgruppe, am starksten bevorzugt eine Benzyl-, 4-Biphenylmelhyl- oder Pyridin-3-yl- 
methylgruppe darstellt; 

(ii) R-^ und R-* zusanimen mil dem Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, einen Heterocycloaminorest bilden, 
der substiluiert isl mit einem Aryl- oder Heieroarylring, wobei starker bevorzugt R-^ und R-' zusammen mil dem 
Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, einen Piperidino- oder Piperazinoring bilden, der vorzugsweise in Posi- 50 
tion 4 substituicrl ist durch einen Aryl- oder Heteroarylrest, starker bevorzugt wobei: 

der Piperidinoring substituiert ist durch eine 4-Chlorphenyl-, 4-Bromphenyl-, 4-Fluorphenyl-, 4-MethylphenyI-, 4- 
Fluor- 3- methyl phenyl-, 4-Chlor-3-trifluormelhylphenyl-, 4-Methoxyphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 3,4-Difluorp- 
henyl-, 4-(Pyridin-4-ylmethyloxy)-phenyl-, 4-(Pyridin-3-ylmelbyloxy)phenyl-, 5-Chlorpyridin-2-yl-, 5-Chlorpyri- 
din-2-yloxy-, 6-Fluorbenzisothiazol-3-yl-, 6-Chlorindol-3-yl-, 5-Chlorindol-l-yl-, 5-Fluorindol-3-yl-, 4,5,6,7-Te- 55 
trafluorindol-3-yl- oder 6-FIuorindol-3-yl-, am starksten bevorzugl 4-Chlorphenyl-, 4-Fluorphenyl-, 5-Chlorpyri- 
din-2-yloxy-, 6-Ruorbenzisothiazol-3-yl-, 4-(Pyridin-4-yhnethyloxy)phenyl-, oder 6-Fluorbenzisoihiazol-3-yl- 
gruppe; und 

der Piperazinoring substiluiert ist durch eine 4-ChIorphenyl-, 4-Bromphenyl-, 4-FluorphenyI-, 4-MethylphenyI-, 4- 
FIuor-3-methylphenyl-, 4-Chlor-3-trifluomiethylphenyl-, 4-Methoxyphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 3,4-Difluorp- 60 
henyl-, 4-(Pyridin-4-ylmeihyloxy)phenyl-, 4-(Pyridin-3-ylmethyloxY)phenyl-, 5-Chlorpyridin-2-yl-, 6-Fluorben- 
zisothiazoI-3-yl-, 6-Chlorindol-3-yl-, 5-Chlorindol-l-yi-, 5-Fluorindol-3-yl-, 4,5,6,7-Tetranuorindol-3-yl- oder 6- 
Fluorindol-3-yl-, am starksten bevorzugl 4-Chlorphenyl-, 4-Fluorphenyl-, 6-Fluorbenzisothiazol-3-yl-, 4-(Pyridin- 
4-ylmethyloxy)phenyl- oder 6-Fluorbenzisothiazol-3-ylgruppe; 

(iii) R-*^ und R-' zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, einen 1,2,3,6-Tetrahydropyridin- 65 
ring bilden, der vorzugsweise in Position 4 substituiert ist durch einen Aryl- oder Heteroarylrest, vorzugsweise cine 
4-Chlorphenyl-, 4-Bromphenyl-, 4-RuorphenyI-, 4-Methylphenyl-, 4-Fluor-3-methylphenyl-, 4-Chlor-3-trifluor- 
meihylphenyl-, 4-Methoxyphenyl-, 3-('hlor-4-fluorphenyl-, 3,4-Difluorphenyl-,4-(Pyridin-4-ylmeihyloxy)phenyl-, 
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4-(Pyridin-3-ylmethyloxy)phenyl-, 5-Chlorpyridin-2-yl-, 6-Fluorbenzisothiazol-3-yl-, 6-Chlorindol-3-yl-, 5-Chlo- 
rindol-l-yl- oder 6-Fluorindol-3-ylgmppe, am slarksten bevorzugt eine 4-Chlorphenyl-, 4-?'luorphenyl- oder 4- 
Fluor-3-niethylphenylgruppe; oder 

(iv) R-^ und zusainnien mil deiii StickstolTatom, an das sie angelagert sind, einen Heterocycloaminorest bil- 
den, der an cinen CycloalkyI-, Aryl oder Heleroarylring fiisioniert ist. 

Eine Gruppe von Verbindungen ist bevorzugt, in der R' und R- ein Wasserstoffatom, einen AlkyI-, Aryl-, Aralkyl- 
oder Heieroalkylrest bedeuten; R^ einen Alkyl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylrest darstellt; und R-' einen 
Aryl-, Aralkyi- oder Heteroaralkylrest bedcutet. Vorzugsweise ist R* ein WasserstolTatom oder ein Alkylrest; und R^ be- 
deuiei einen Aralkyi- oder Heteroaralkylresi, am starksien bevorzugt ist R* ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder 2- 
Propylgruppe; R^ bedeutet eine Benzyl- oder 2-Phenylethylgruppe; R-^ ist ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe; 
und R-' stellt eine Benzyl- oder Pyridin-3-ylmethylgruppe dar. 

Beispiele besonders bevorzugter Verbindungen sind 

N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-chlorphenoxy)piperidin-l-sulfonyl]-amino}-3-methylbutyramid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyraniid; 

N-?Iydroxy-2-(R)-{(4-(4-fluorphenoxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-meihylbuiyramid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-3-niethylbutyramid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(4-benzyloxyphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyramid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbulyramid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{ |4-(2-phenylbenzoxazol-5-yl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyraiTiid; 

N-Hydroxy-l-[4-(phenoxy)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxainid; 

N-Hydroxy-l-[4-(phenylthio)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxainid; 

N-Hydroxy-l-|4-(pyridin-4-ylthio)piperidin-l-sulfonyl)piperidin-2-CR)-carboxamid; 

N- Hydroxy- l-[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulibny I] piperidin-2-(RS)-earboxaniid; 

N-Hydroxy-l-|4-(4-chlorbcnzoyl)pipcridin-l-suifonyl]pipcridin-2-(R)-carboxaiTiid; 

N- Hydroxy- 1 - [4-(6-chlorindol-3-yl)piperidin- l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxamid; 

N-Hydroxy-l-|4-(5-fluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxamid; 

N-Hydroxy-4-acetyl-l-[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(RS)-carboxamid; 

N-Hydroxy-2-(R)-3-(R)-{[4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl]aniino}-3-niethylvaIeraim 

N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-4-methyivalerantid; 

N-Hydroxy-2-(T^)-3-(S)-{[4-(6-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-methylvaleramid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(6-chlorpyridiii-2-yIoxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-4,4-diniethylvaleraniid; 

N-Hydroxy-l-[4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxamid; 

N- Hydroxy- 1 - [4-(5-chlorindol-3-yl)piperidin- l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxamid; 

N- Hydroxy- 1 - [4-(5-chlorbenzotriazol- 1 -y l)piperidin- 1 -sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxainid; 

N-Hydroxy-4-acelyl-l-[4-(6-methylindol-3-y!)piperidin-l-sulfonyi]piperazin-2-(RS)-carboxamid; 

N- Hydroxy- 1 - f4-(4-chlorbenzoyl)piperidin- 1 -sulfony l]-4-formylpiperazin-2-(RS)-car boxamid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{ [4-(5-chIorpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-valeramid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-4-methylvaleramid; 

N-Hydroxy-2-(R)- { [4-(4-cyanopheny Opiperazin- 1 -sulfonyl]amino } -3-methylbutyramid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{ f4-(4-chlorphenylaminocarbonyl)piperazin-l-sulfonyl]amino)-3-methylbutyramid; 

N-Hydroxy-2-(R)- { [4-(4-chlorphenyl)piperazin- 1 -sulfony Ijamino } valeramid; 

N- Hy drox y- 1 - E4-(5 -chlorpyridi n -2- yl)piperazin-l- sulfony I] piperidin-2-(RS)-carbox amid; 

N-Hydroxy-l-[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]-4-(N,N-dimethylaminocarbonyl)piperazin-2-(R)-carboxamid^ 

N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylmninocarbonyl)-l-[4-(4,5,6J-letrafluorindol-3-yl)-piperidin-l-sullbnyl]piperaz^ 

carboxamid; 

N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylaiiiinosulfonyl)-l-[4-(4,5,6J-tetrafluorindol-3-yl)-piperidin-l-sulfonyl]piper 
carboxamid; 

N- Hydroxy- 1 - |4-(4-chlorbenzoyl)piperidin- 1 -sulfonyl]-4-(N,N-dimethylaminosulfonyl)piperazin-2-(R)-carboxamid; 

N-Hydroxy-l-|4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]-4-(L4-pyrazin-2-ylcarbonyl)piperazin-2-(R)-carboxamid; 

N-Hydroxy-l-[4-(5-cyanoindol-3-yI)piperidin-l-sulfonyl]-4-(morpholin-4-ylcarbonyl)piperazin-2-(R)-carboxainid; 

N-Hydroxy-]-[4-(5-cyanoindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid; 

N-Hydroxy-l-|4-(4, 5,6,7-tetrafluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid; 

N-Hydroxy-2-(R)-(4-f1uorphenyl)-2-{[4-(4-nuorphenyl)-L2,3,6-tetrahydropyridin-l-sulfonylJamino}a^ 

N- Hydroxy- 1 - [4-(4-fluorphenyl)-l ,2,3,6-vetrahydropyridin- 1 -sultbnyi]piperidin-2-(R)-carboxamid; 

N- Hydroxy- 1 - [4-(4-fluorphenyl)piperidin- 1 -sullbnyl]piperidin-2-(R)-carboxamid; 

N- Hydroxy- l-|4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-sullbnyl]-4-(2,2,2,-trifluoreth 

mid; 

N-Hydroxy-l-|4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sullbnyll-4-(2,2,2,-trifluorethyl)piperazin-2-(R)-carboxainid; 

N-Hydroxy-l-|4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sullbnyl]-4-(morpholin-4-ylcarbonyl)-piperazin-2-(R)-carboxamid; 

N-T-Tydroxy-l-|4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sullbnyll-4-(niorpholin-4-ylsulfonyl)-piperazin-2-(R)-carboxaniid; 

N-Hydroxy-l-|4-(4-fluorphenyl>l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyi;|-4-(n»orpholin-4-ylsulfonyi)pipe 

boxamid; 

N-Hydroxy-4-(N,N-dimcthylaminosulfonyl)-l-|4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sulfonylJpiperazin-2-(R)-carb 

N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylaiTiinosuIfonyl)-l-[4-(4-nuorphenyl)-l,2,3,6-teiraliydropyridin-l-sulfonyl]pipera^ 

(R)-carboxamid: 
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N-Hydroxy-4-[bis(N,N-dimethylaminophosphoryl)l-l-[4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-le^^^ 
zi n- 2-(R)- c arbox amid ; 

N-Hydroxy-4-[bis(N,N-dimethylaiTnnophosphoryl)]-l-[4-(4-fluorphenyl)piperidin- l-sulfonyl|piperazin-2-(R)-carboxa- 
mid; 

N-Hydroxy-4-(N,N-dinietliylaininocarbonyl)-l-[4-(4-f!iioq:>henyl)- l,2,3,6-letrahydropyridin-l-siilfonyl]piperazin-2- 
(R)-carboxaniid; 

N-Hydroxy-4-(2,4-difluorphenylaniinocarbonyl)-]-[4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-ietrahydropiperidi 
2-(R)-carboxaniid; 

N-Hydroxy-4-(N,N-Dimelhylaimnocarbonyl)-l-|4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sult'onylJpiperazin-2-(R)-car^ 

N-Hydroxy-4-(N,N-dinielhylaiiiinocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyi)-3-oxo-piperazin-l-sulfonyl]pipera 

xaniid; 

N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylaininocarbonyl)-l-[4-(4-fluorpheny!)-3-oxopiperidin-l-sulfonyl]piperazin-2^ 
mid; 

N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylaininocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxy-l,2,3,6-te^ 
nyl]piperazin-2-(R)-carboxamid; 

2-[Benzyl-(benzylmethylaminosulfonyl)amino]essigsaure; 

2-(R)- [Benzyl- [(benzylnielhyl)niethylaminosulfonyl)amino]-3-methyibut.tersaurc; 

2-(R)-{[4-(4-Chlorphenyl)piperidin-l-sullbnyl]aiTiino}propionsaure; 

2-(R)-{[4-(5-Chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyi]amino}-3-methylbuUersaure; 

l-[4-(6-Fluorbenzisothiazol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carbonsaure; 

l-[4-(6-(]hlorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carbonsaure; 

1- [4-(4-Chlorphenyl)piperidin-l-sulfonyl]-4-(N,N-dimethylaminocarbonyl)piperazin-2-(R)-carbonsa^ 
4-(N,N-Dimethylairiinocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carbonsa^ 

2- (R)- { [4-(4-Chlorphenyl)piperazino- 1 -sulfony IJamino } propionsaure; 
2-(R)-{14-(4-Fluorphenyl)piperazino-l-sulfonyl]ainino)essigsaure; 
2-(R)-{[4-(4-Chlorphenyl)piperazino-l-su[fonyl]aiiiino}essigsaure; 

2-(R)-[[4-(Pyridin-4-ylmcthyloxyphcnyl)pipcrazino-l-sulfonyl]amino}-3-mcthylbuUcrsaurc; 

6-Benzyloxycarbonylamino-2-(R)-{[4-(5-chlorphenyl)piperazino-l-sulfonyl]amino}-hexansaure; 

2-(R)-[[4-(4-Fluorphenyl)-l,23,6-tetxahydropyridin-l-sulfonyl]aiTiino)-3-methylbuU^^^ 

N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-tetrahydTopyridin-l-sulfonyl]-amino}-3-met^ 

N-Hydroxy-2-(R)-{ [4-(4-fIuorphenyl)-l, 23,6- telrahydropyridin-1 -sulfony l]-ainino}-33-diniethyibutyraiTud; 

l-[4-(4-Ruor-3-methylphenyl)- 1, 23, 6-lelrahydropyridin-l -sulfony I] piperidin-2-(R)-carbo 

l-[4-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-l,23,6-tetrahydropyridin-I-sulfonyl]piperidin-2-(T^)-carbonsaure 

l-[4-(4-Fluorphenyl)-l,23,6-tetrahydropyridin- 1 -sulfony l]-4-(N,N-dimediy laiiiinocarbonyl)piperazin-2-(R)-carbon- 
saure; 

1 -[4-(4-ChIorphenyI)- 1 ,23,6-telrahydropyridin- 1 -suIfonyl]-4-(N,N-dimethylaniinosuIfonyO 
saure; 

N- Hydroxy- 1 - [ 1 ,23.4-letrahydro-beta-carbolin-2-sulfonyl]piperidi n-2-(R)-c arbox amid; 

N-Hydroxy-4-(N,N-dimelhylaiTnnocarbonyl)-l-[7-fiuor-l,23,4-teU-ahydro-betacarbolin-2-sulfonyl]pi^^ 

carboxamid; 

N-Hydroxy-4-aminocarbonyI-l-[4-(4-chlorbenzoyI)piperidin-l-sulfonyl]-piperazin-2-(R)-carboxainid; 

N-Hydroxy-l-|4-(5-fluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]-4-formylpiperazin-2-(R)-carboxanud; 

N-Hydroxy-4-acetyl-l-[4-(5-fluorindol-3-yl)piperidin-l-suIfonyiJpiperazin-2-(R)-carboxamid; 

N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylaininocarbonyl)-l-[4-(5-fluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyI]piperazin-2-(R)-carboxai^ 
N-Hydroxy-4-l€rt.-bulylaminocarbonyl-l-[4-(5-fluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyi]piperazin-2-(R)-carboxami 
N- Hydroxy-!- |4-(4-fluor-3-melhylphenyl)-l, 23, 6-telrahydropyridin-l-suIfonyl]piperidin-2-(R)-carboxaiTiid; 
N-Hydroxy-1- [4-(4-chIorphenyl)- 1 ,23, 6-tetrahydropyri din- 1 -sulfony I]-4-(N,N-diinethylaminocarbonyl)piperazin- 2- 
(R)-carboxamid; 

N-Hydroxy-N-methyl-4-(N,N-dimethylaniinocarbonyI)-l-[4-(4-fluorphenyl)-l, 2.3,6- te!rahydropyridin-l-s^ 
perazin-2-(R)-carboxaiTiid; 

N-Hydroxy-1 -|4-(5-cyanoindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]-4-(2,2,2-trifluorethyl)piperazin-2-(R)-carboxanud. 

Andere bcvorzugte Verbindungen sind: 
N-Hydroxy-l-[4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-telrahydropyridin-l-sulfonyl]-4-(morpholin-4-ylcarbonyl)piperazin-2-(R)-ca^^ 
boxaiiiid; 

N-Hydroxy-1 -|4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-letrahydropyridin-l-sulfonyl]-4-(tert.-butoxycarbonyl)piperazin-2-(R)-carbo- 
xamid; 

N-Hydroxy-2-(R)-[[4-(4-fluorphenyl)-l,23.6-teirahydropyridin-l-sulfonyl]amino}-2-cyclohexylacetainid; 

N-nydroxy-2-(R)-{(pyridin-3-ylriiethyl)-[4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl]aniino}-2-(^^ 

henyl)acetamid: 

N-Hydroxy-2-(R)-{ [4-(4-fluorphenyl)-K23,6-tetrahydropyndin-1-siJlfonyl]-amino}-3-(S)-hydroxybut,yramid; 
N- Hydroxy- l-|4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-letrahydropyridin-l-sulfonyll-4-(S)-hydroxypiperidin-2-(R)-carboxamid; 
N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl]-ainino}-2-(4-hydroxyphenyl)acei£u^^ 
N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sulfonyi]aimno}-2-(4-hydroxyphenyl)acelainid; 
N-Hydroxy-2-(R)-{ [4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl lamino}-4-nielhylvaleraiiiid; 
N-Hydroxy-2-(R)-{ (4-(4-fluorphenyl)-U2376-teirahydropyridin-l-sulfonyl]amino}-3-phenylpropionaniid; 
N-Hydroxy-2-(R)-{ [4-(4-fluorphenyl)- 1,2,3, 6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl]amino}-3-(4-hydroxYphenyl)propionann 
N-Hydroxy-2-(R)-{ [4-(4-fluorphenyl)-l ,23,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl]aniino}-3-(S)-tiieihylvaleramid; 
N- Hydroxy- l-|4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-ieirahydropyridin-l-sulfonyl)-4-(N-melhylariiinocarbonyl)piperazin-2-(R)- 
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carboxainid; 

N- Hydroxy-2-(T^)-{|4-(4-fluorphenyl)-l, 23.6m elrahydropyridin-l-sulfonyI]amino)valerainid 
N-Hydroxy-2-(R)-{ |4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyndin-l-sulfonyi] amino }-4-penlenamid; 
N-Hydroxy-2-(R)- { |4-(4-fluorphenyl)- 1 ,23.6-letrahydropyridin- 1 -sulfonyt Janiino} -3-(thien-2-y0 
N-T-Iydroxy-2-(R)-{ |4-(4-fluorphenyl)-l,23.6-tetrahydropyridin-l-siilfonyI]ainino}-4-meth 
N-Hydroxy-2-(T^)-{ |4-(4-fluorphenyl)- 1,2,3, 6-teirahydropyridin-l-sullx:>nyl]aniino 

N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-le(rahydropyridin-l-sulfonyl]ainino}-3-benzyloxypropiona^^ 
N- Hydroxy- 1 - 1 6-fluor- 1 ,2,3,4- rel.rahydro-beta-carbolin-2-sull\)nyl ]piperidin-2-(R)-^ 
N-Hydroxy-2-(R)- { j 1 ,2,3,4-letrahydro-beta-carbolin-2-sull'onyl Janiino ) propionsaure; 
N-Hydroxy-2-(R)-{(pyridin-2-yliiiethyl)-[l,2,3,4-ietrahydro-beia-carbolin-2-suIfonyl]ain^ 
N-ITydroxy-2-(R)-{|4-(4-fluorphenyl)-l,23,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl]ainino}-4-ineihylvalerian 
N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-telrahydropyridin-l-sulfonyl]amino}-3-(R)-m^^^^ 

Reprasentative Verbindungen der vorliegenden Erfindung sehen folgendeniiaBen aus 

1. Verbindungen der Forniei (I), in denen R- = Wasserstoffatom, R^^ = -NR^^OR*-, wobei R* ' and R*- Wasserstoffa- 
lome sind, und andere Reste wie nachstehend deliniert sind, sind: 
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Vbg. 


Ste- 
reo- 
chem. 


r1 


r3 


-NR^^R^^ =He- 
terocycloanrdno- 
rest 


F. °C 


Mass.- 
spek. 


1 


2(R) 


2-Propyl 


Benzyl 


Piperidino 


80,6-85,7 


370 
M+H 


2 




H 


Benzyl 


Moqjholino 




329 M+ 


3 




H 


Benzyl 


4-Methoxypiperi- 
dino 




357 M+ 


4 




H 


Benzyl 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


75,6-76,9 


439 
M+H 


5 




H 


Benzyl 


4-ChIorpiperidino 




362 
M+H 


6 




H 


Benzyl 


4-Phenoxypiperi- 
dino 




420 
M+H 


7 




H 


Pyridin-3- 
ylmethyl 


4-(4-ChlorphenyI)- 
piperazino, TFA- 
Salz 


159,2- 
159,5 


440 
M+H 


8 




H 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


151,3- 
152,1 


348 M+ 


9 




H 


Benzyl 


4-(4-Trifluorme- 
thylphenyOpipe- 
razino 


49,7-51,4 


472 M+ 


10 




H 


Benzyl 


4-PhenyIpiperazino, 
TFA-Salz 


45,1-72,9 


405 
M+H 


11 




H 


Benzyl 


4-(4-Methoxyphe- 

nyOpiperazino, 

TFA-Salz 


46,4-67,5 


435 
M+H 


12 




H 


Benzyl 


4-(4-Fluorphenyl)- 
piperazino, TFA- 
Salz 


126,7- 
127,3 


422 M+ 


13 




H 


Benzyl 


4-(Pyridin-4-yl)-pi- 
perazino 


87,5- 
122,5 


405 M+ 



60 



65 
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14 


2iR) 


Methyl 


Benzyl 


4-(4-Chlorphenyl)- 


76,7-79.8 


453 


5 










piperazino 




M+H 


15 




H 


Methyl 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino, TFA- 


141,2- 
143,2 


363 
M+H 


10 










Salz 






16 




H 


2-Methoxy- 
ethyl 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino, TFA- 


54,1-57,7 


406 M+ 


15 










Salz 






17 




H 


Benzyl 


4-(4-Methyl- 
phenyl)piperazino. 


130,2- 
131,1 


419 
M+H 


20 










TFA-Salz 






18 




H 


Benzyl 


4-Cyclopentyl- 
piperazino, TFA- 


156,2- 
156,8 


397 
M+H 


25 










Salz 








19 




H 


Benzyl 


4-(4-ChIorpheno- 
xy)piperidino 


39-47,7 


454 
M+H 


30 


20 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


143 


362 M+ 




21 


2(i?) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 


99-101 


'*» ^ 


35 










piperazino, TFA- 
Salz 




M+H 




22 


2(S) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 




363,1 


40 










piperazino 




M+H 




23 


2(RS) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


75 

Braus. 


363,2 
M+H 


45 


24 




H 


Pyridin-3- 
ylmethyl 


4-Phenoxypiperi- 
dino, TFA-Salz 


127,5- 
128,9 


421 
M+H 




25 




H 


H 


4-(4-Fluorphenyl)- 


51-54 


333 


50 










piperazino, TFA- 
Salz 




M+H 


55 


26 




H 


H 


4-Phenylpiperazino, 


123,1- 


315 










TFA-Salz 


126,1 


M+H 




27 




H 


H 


4-(4-Methoxyphe- 


119,4- 


343 M- 


fiO 










nyl)piperazino. 


120,9 


H 












TFA-Salz 
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28 




H 


H 


4-(4-Methylphe- 

nyl)-piperazino, 

TFA-Salz 


62-76 


329 
M+H 


29 




H 


H 


4-(4-Trifluonne- 

thylphenyl)- 

pipereizino 


144-145 


383 
M+H 


30 




H 


H 


4-Phenoxypipe- 
ridino 


110-114 


330 
M+H 


31 




H 


H 


4-(4-Ethoxyphe- 

nyl)piperazino, 

TFA-Salz 


56-61.5 


359 
M+H 


32 




H 


H 


4-(2-ChlorphenyO- 
piperazino 


165- 
165,5 


347 
M-H 


33 




H 


H 


4-(3-ChlorphenyI)- 
piperaano 


138,1- 
138,6 


348 M+ 


34 




H 


H 


4-(4-Nitrophenyl)- 
piperazino 




358 
M-H 


35 




H 


H 


4-(4-Benzyloxy- 
phenyl)piperazino 


162 
Braus. 


419 
M-H 


36 




H 


H 


4-(4-Phenoxy- 
phenyl)piperazino 


131 
Braus. 


407 
M+H 


37 




H 


H 


4-(4-Cyanophenyl)- 
piperazino 


155- 
155,5 


340 
M+H 


38 




H 


H 


4-(4- Biphenyl)- 
piperazino 




391,2 
M+H 


39 




H 


H 


4-(3-Methoxyphe- 
nyl)piperazino 


134,1- 
134,9 


345 
M+H 


40 




H 


H 


4-(3-Trifluorme- 

thylphenyOpipera- 

zino 


110,9 
Braus. 


382 M+ 


41 


2(RS) 


Ethyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 




376 M+ 


42 




H 


H 


4-(Pyridin-2-yl)- 
piperazino 


75,1 
Braus. 


316 
M+H 


43 




H 


H 


4-[4-(l,1.2,2- 

Tetrafluorethoxy- 

phenyI)-piperazino 


115- 
117,1 


429 
M-H 
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44 


2CRS) 


«-Butyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


156- 
156.4 


404 M+ 


45 




H 


H 


4-(3-Phenoxyphe- 
nyOpiperazino 


126,5 
Braus. 


405 
M-H 


46 




H 


H 


4-(3-Ben2yloxy- 
phenyl)piperazino 


129-130 


421 
M+H 


47 




H 


H 


4-(Pyrimidin-2-yl)- 
piperazino 


144-145 


316M+ 


48 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yl)piperazino 


102 
Braus. 


363 M+ 


49 


2(R) 


Methyl 


H 


4-Phenoxypiperi- 
dino 


55-62 


344,1 
M+H 


50 


2CR) 


2-Propyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yl)piperazino 


146,7- 
147 


392,1 
M+H 


51 


2(R) 


2-Tropyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


154,1- 
154,8 


391,1 
M+H 


52 


2(R) 


to-/-Butyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


185-186 


405,1 
M+H 


53 




H 


H 


4-(Pyridin-3-yl)- 
piperazino 


179,3- 
179,6 


316 
M+H 


54 




H 


H 


4-(5-Trifluorme- 
thylpyridin-2-yl)- 
piperazino 


145,2- 
145,5 


384 
M+H 


55 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Benzyloxy)- 
piperidino 


68-71 


358,1 
M+H 


56 


2{R) 


Methyl 


H 


4-(3 -Phenylpropyl- 
oxy)piperidino 


89-93,5 


386,1 
M+H 


57 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorpheno- 
xy)piperidino 


93-94 


378,1 
M+H 


58 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(5-Trifluorme- 
thylpyridin-2-yl)- 
piperazino 


121,3- 
121,7 


398 
M+H 


59 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-(4-Chlorphe- 
noxy)piperidino 


139,2- 
139,6 


406,1 
M+H 


60 


2iR) 


2-Propyl 


H 


4-(5-Trifluorme- 
thylpyridin-2-yi)- 
piperazino 


158,3- 
158,8 


426,1 
M+H 
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61 


2(R) 


tert-Buty\ 


H 


4-(5-Chlorpyridm- 
2-yl)piperazino 


218,4- 
218,6 


405 
M+H 


62 


2(R) 


(1-Methyl- 

1-methyl- 

thio)ethyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


158.5- 
159,6 




63 




H 


3 -Phenyl- 
propyl 


4-(Pyridin-2-yl)- 
piperazino 


58-59,5 


434,1 
M+H 


64 




H 


3 -Phenyl- 
propyl 


4-(Pyridin-3-yI)- 
piperazino 


64-65 


434,1 
M+H 


65 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(B enzy lammo- 
carbonyOpiperidino 


85,9-87,9 


385,1 
M+H 


66 


2(R) 


Methyl 


H 


4-[(4-Chlorbenzyl- 

aminocarbonyl)- 

methyll-piperidino 


86,6-88,3 


433,2 
M+H 


67 


2CR) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 


77.4-79,7 


390 
M+H 


68 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorbenzyl- 
carbonyl)piperaano 


81,5-82,4 


405,1 
M+H 


69 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-ChJorbenzoyl)- 
piperazino 


107.9 
Zers. 


391,1 
M+H 


70 




H 


H 


4-(Phenylamino)- 
piperidino ,TFA- 
Salz 


55,8-57,2 


329 
M+H 


71 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(Ben2yl)piperi- 
dino 


73 

Braus. 


342,2 
M+H 


73 


2iR) 


Methyl 


H 


4-(3-Chlorphenoxy)- 
piperidino 


90 

Braus. 


378,1 
M+H 


74 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-(4-Benzyloxy- 
phenyOpiperazino 


149-156 


463 
M+H 


75 


2(R) 


2-PropyI 


H 


4-(4-Biphenyl)- 
piperazino 


150,5 
Braus. 


433,2 
M+H 


76 


2(R) 


(i-Methyl- 

1-methyi- 

thio)ethyl 


H 


4-(4-Chiorpheno- 
xy)piperidmo 


1 16,5- 
117,2 




77 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl- 
thio)piperidino 


114 
Braus. 


392 
M-H 
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78 


2CR) 


2-PropyI 


Pyridin-3- 
ylmethyl 


4-(Phenoxy)piperi- 
dino 


128,9 
Braus. 


463,1 
M+H 


79 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-(Phenoxy)piperi- 
dino 


65,8 
Braus. 


372,2 
M+H 


80 


2iR) 


H 


2-Phenoxy- 
ethyl 


4-(Pyridin-4-yl)- 
piperazino 




436,1 
M+H 


81 


2(RS) 


Ben2yl- 
oxyme- 
thyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yl)piperazino 


82-89,7 


470,1 
M+H 


82 


2iRS) 


Phenyl- 
ethyl 


Methyl 


4-(5 -Chlorpy ridin- 
2-yl)piperazino 


145,9- 
146,8 


468,1 
M+H 


83 


2(R) 


2-Propyl 


Pyridin-3- 
ylmethyl 


4-(5-Brompyridin- 
2-yl)piperazino 




527,1 
M+H 


84 


2(R) 


2-Propyl 


H 


(4-B enzyl-4-hydro- 
xy)piperidino 


136,1- 
139 


386 
M+H 


85 


2iR) 


Benzyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


167-168 


439 
M+H 


86 


2(i?) 


2-Propyl 


H 


4-[4-(Pyridin-3-yl- 

methyloxy)phenyl]- 

piperazino 


177,5- 
177,8 


464, 1 
M+H 


87 


2(R) 


Methyl 


H 


4-[I-(Phenyl)hydro- 
xymethyI]piperidino 


91,9-94,4 


358 
M+H 


88 




H 


H 


4-(4-NitrophenyI- 
amino)piperidino 




374 
M+H 


89 




H 


2-Phenoxy- 
ethyl 


4-(Pyridin-2-yl)- 
piperazino 


134- 
134,6 


436,1 
M+H 


90 


2(RS) 


Benzyl- 
oxyme- 
thyl 


Methyl 


4-(5-ChIorpyridin- 
2-yl)pipera2ino 




484,1 
M+H 


91 


2(RS) 


2-Phenyl- 
ethyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yl)piperazino 


125,5- 
128,1 


454 
M+H 


92 


2(7?) 


2-Propyl 


H 


4- (2-Methylpyridin- 

5- yloxy)piperidino 


95 

Braus. 


386 M+ 


93 


2(R) 


Phenyl- 
thiomethyl 


H 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




498 
M+H 


94 


2(R) 


Methyl 


ethyl 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




418 
M+H 
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95 




H 


H 


4-Phenylpiperidino 


147,3- 
147.6 


314 
M+H 


96 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-{4-[(Pyridin-4- 
ylmethyloxy)phe- 
nyI]}-piperazino 


171,8- 
172,1 


464,1 
M+H 


97 


2(R) 


Methyl 


H 


4-B enzoy Ipiperi- 
dino 


94,2- 
102,9 


356 
M+H 


98 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-Benzoylpiperi- 
dino 


187,2- 
187,6 


383 M+ 


99 


2(R) 


Methyl 


Pyridin-S- 
ylmethyl 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




481 
M+H 


100 


2(R) 


2-PropyI 


H 


4- (5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


97-98,4 


407 
M+H 


101 


2{R) 


Phenyl- 
thiomethyl 


H 


4-(4-Bromphe- 
noxy)piperidmo 




530 
M+H 


102 


2iR) 


Benzyl- 
t bio methyl 


H 


4-(5-Chlorpyridm- 
2-yl)piperazino 


86-86,7 


486,1 
M+H 


103 


2(R) 


4-Hydro- 
xybenzyl 


H 


4-(5-ChIorpyridin- 
2-yl)pipera2ino 


142 


456,1 
M+H 


104 


2iR) 


2-Propyl 


Pyridin-3- 
ylmethyl 


4-(4-Bromphe- 
noxy)piperidino 


143-146 


541 
M+H 


105 


2{R) 


2-Propyl 


3-(Pyridin- 
3-yOpropyl 


4-(4-Bromphe- 
noxy)piperidino 




569 
M+H 


106 


2{R) 


Phenyl- 
thiomethyl 


H 


4-(5 -Chlorpyridin- 
2-yl)piperazino 




472 
M+H 


107 


2{R) 


Methyl 


H 


4-(4-Fluorbenzoyl)- 
piperidino 


148,1- 
148.4 


374 
M+H 


108 


2(RS) 


2-Pr6penyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yl)piperazino 


59,8 


390,1 
M+H 


109 


2(i?) 


2-Propyl 


H 


4-(4-Brompheno- 
xy)piperidino 




450,06 
M+H 


110 


2iR) 


Phenyl- 
thiomethyl 


Methyl 


4-(4-Chiorbenzoyl)- 
piperidino 




512,1 
M+H 


111 


2(7?) 


2-Propyl 


H 


4-{4-[(Pyridin-2- 
yl)methyloxy]- 
phenyl }-piperazino 


124,2- 
128,5 


464 M+ 
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112 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Methylbenzo- 
yOpiperidino 


172,4 
Braus. 


370 
M+H 


5 


113 


2(R) 


2-PropyI 


H 


4-[4-(Pyridin-3-yl)- 
phenoxy]piperidino 


108,1- 
131 


449 
M+H 


10 


114 


2(R) 


Pyridin-2- 

ylthio- 

methyl 


H 


4-(5-Chlorpyridtn- 
2-yl)piperazino 


97,8 
Braus. 


473,08 
M+H 


15 


115 


2(R) 


Methyl 


3 -Phenyl- 
propyl 


4-(4-Chlorbenzoyi)- 
piperidino 




508 
M+H 




116 


2(7?) 


Methyl 


H 


4-(4-Methoxyben- 


184,5 


386 


^0 










zoyOpiperidino 




M+H 




117 


2iR) 


Thio- 
phen-2- 


H 


4-(5-Ghlorpyridin- 
2-yl)piperazino 


92,5-94,5 


478 
M+H 


25 






ylthio- 
methyl 












118 


2(R) 


Methyl 


2-N,N- 


4-(4-Chlorbenzo- 




461 


30 








Dimethyl- 
aminoethyl 


yOpiperidino 




M+H 




119 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl- 


180,5- 


427 


35 










sulfonyOpiperazino 


180,9 


M+H 




120 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-(Benzthia2ol-2- 
yOpiperazino 


146-148 


414,1 
M+H 


40 


121 


2(R) 


Benzyl- 
thiome- 
thyl 


Methyl 


4-(4-Chiorbenzoyl)- 
piperidino 




526 - 
M+H 


45 


122 


2(R) 


2-Propyl 


Methyl 


4-(4-CIilorbenzQyI)- 
piperidino 


68,9 Zers. 






123 


2iR) 


2-Propyl 


Methyl 


4-(Ben2x>xazol-2- 


78,5-80 


411 


50 










yOpiperidino 




M+H 




124 


2(/?) 


2-Propyl 


H 


4-(Benzoxazol-2- 
yOpiperazino 


175,2- 
176,3 


398 
M+H 


55 


125 




Methyl 


H 


4-(4-Ch!orbenzoyl)- 
piperidino 


201,2- 
201,8 




60 


126 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-[4-(Imidazol-I- 


89,2 


438,1 












yOphenoxy] piperi- 
dino 


Braus. 


M+H 
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127 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
4-hydroxy- piperi- 
dino 


75-77,5 


378 
M+H 


128 


2(72) 


2-Propyl 


H 


4-(Chinolin-6-yl- 
oxy)piperidino 


112-142 


423,1 
M+H 


129 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-Phenylpiperidino 


154,9- 
155,1 


356,1 
M+H 


130 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(Ben2oxazol-2- 
yl)piperidino 


136 
Braus. 


369,1 
M+H 


131 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-(B en2imidazol-2- 
yOpiperidino 


143,7 
Braus. 


396,1 
M+H 


132 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Fluorphenyl- 

aminocarbonyl)- 

piperidino 


104,4- 
110,4 


389,1 
M+H 


133 


2(i?) 


2-Propyl 


H 


4-[4-Phenylimida- 
zol-2-yl]piperidino 


141- 
142,3 


422 
M+H 


134 


2(i?) 


2-PropyI 


H 


4-(4-Chlor- 
benzoyOpiperidino 

i. T S 


181- 
182,5 


418 
M+H 


135 


2iR) 


Methyl 


H 


4-PhenyIpiperidino 


147,9- 
148,3 


328 
M+H 


136 


2(i?) 


2-Propyl 


H 


4-[5-Phenylthia2ol- 
2-yI]piperidino 


120- 
122,1 


439 
M+H 


137 


2(R) 


tert'B\xty\ 


H 


4-(5-Chiorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


235- 
235,2 


405 
M+H 


138 


2(i?) 


2-Propyl 


H 


4-(BenzoxazoI-2- 
yl)piperidino 


107- 
109,5 


397,2 
M+H 


139 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(2,3,4,5,6-Penta- 

methylbenzoyl)- 

piperidino 


128-132 


426,2 
M+H 


140 


2(R) 


Benzyl- 
thiome- 
thyl 


H 


4-(4-Chlorben2oyl)- 
piperidino 




512 
M+H 


141 


2{R) 


Methyl 


H 


4-(5-Fluorindol-3- 
yOpiperidino 




384 
M+H 


142 


2(7?) 


Methyl 


H 


4-(6-FIuorbenz- 

isoxazol-3-yl)- 

piperidino 




387 
M+H 
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143 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorbenzoyl- 


109,3- 


405 


5 










oxim)piperidino 


131,3 


M+H 


144 




Methyl 


H 


4-( 1 -Benzimidazol- 
2-on)piperidlno 




384 
M+H 


10 


145 


2(i?) 


Methyl 


H 


4-(2,4-Difluor- 
benzoyOpiperidino 




392,1 
M+H 




146 


2(_K) 


Methyl 


H 


4-(4-ChlorphenyI- 


158- 




15 










sulfonyOpiperidino 


158,3 






147 


2(R) 


Methyl 


H 


4-{[2-(4-Chlorphe- 
nyl)-l,3-dioxolan- 


154,9- 
155,4 


434 
M+H 


''0 










2-yl]}piperidino 








148 


2(R) 


Methyl 


H 


4-[4-(Phenoxy)- 
benzoyl] piperidino 


202-205 


448 
M+H 


25 


149 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(3-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




390,4 
M+H 




ISO 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Fluor-3 -me- 




388,2 


30 










thylbenzoyOpipe- 
ridino 




M+H 




151 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Trifluorme- 




424,2 


35 










thylbenzoyI)pipe- 
ridino 




M+H 




152 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(3-Methylben- 


115-116 


370 


40 










zoyOpiperidino 




M+H 




153 


2iRS) 


3 -Phenyl- 
propyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yl)piperazino 


123,3- 
124 


468 
M+H 


45 


154 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(Benzimidazol-2- 
yl)piperazino 


108 


369 
M+H 




155 


2{R) 


Methyl 


H 


4-[l-(4-Chlor- 


101,3- 


392 


50 










phenyI)hydroxy- 
methyl]piperidino 


103,6 


M+H 


55 


156 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(Thiophen-2-yI- 


107,1- 


362 










carbonyl)piperidino 


107,9 


M+H 




157 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(Benzothiophen- 


100,1- 


412 












2-ylcarbonyl)pipe- 


111,1 


M+H 


60 










ridino 







65 
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158 


2(/?) 


Methyl 


H 


4-[(4-Chlor-3-tri- 

fluormethylbenzo- 

yl)piperidino 


95,5-98 


458,1 
M+H 


159 


2(R) 


Methyl 


H 


4-{[Methyl-(4- 
chlorphenyl)]- 
amino-carbonyl }- 
piperazino 


79,1-90,2 


420,2 
M+H 


160 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-fe7-r-Butyl- 
benzoyl)piperidino 


79-84 


412 
M+H 


161 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(2-Methylbenzo- 
vOpiperidino 


75-79 


370 
M+H 


162 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Phenylbenzo- 
yl)piperidino 


100 
Braus. 


432 
M+H 


163 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(Benzothiophen- 
3-yl)piperidino 




384 
M+H 


164 


2iR) 


Methyl 


H 


4-(Morpholin-4-yl- 
carbonyOpiperidino 


88,5-93,5 


365 
M+H 


165 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(6-Chlorindol-3- 
vOpiperidino 


95 Braus- 
115F1USS. 


401 
M+H 


166 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(5-Methylmdol-3- 
yOpiperidino 


105 

Braus. 

150F1USS. 


381 
M+H 


167 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(6-Methylindol-3- 
yl)piperidino 


115-124 


381,1 
M+H 


168 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(5-Fluor-l- 
methylindol-3 -yl)- 
piperidino 




399 
M+H 


169 


2iR) 


Methyl 


H 


4-(4-Methylsul- 

fonylbenzoyl)- 

piperidino 


88 Braus. 


434 
M+H 


170 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-(2-Phenyl- 

benzoxazol-5-yl)- 

piperazino 


165,7- 
166 


474 
M+H 


171 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlormethyl- 
thiobenzoyl)-pipe- 
ridino 


95 Braus. 


436 
M+H 
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172 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Methylthio- 
benzoyi)piperidino 




402 
M+H 


173 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(Ben2ylcarbonyl)- 
piperidino 


61-65 


370,1 
M+H 


174 


2(i?) 


Methyl 


H 


4-(Pyridin-2-yl-car- 

bonyI)piperidino, 

HCl-Salz 


155 

Braus. 


357 
M+H 


175 


2(i?) 


Methyl 


H 


4-(Py ridin-3 -yl-car- 

bonyl)piperidino, 

HCl-Salz 


137-147 


357,12 
M+H 


176 


V J 


Methyl 


H 


4-(Indol-3-yi)pipe- 
ridino 


163,3- 
164,1 


367,2 
M+H 


177 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl- 

aminocarbonyl)- 

piperazino 




406,09 
M+H 


178 


2(R) 


te7'/-Butyl 


H 


4-(5-Brompyridin- 
2-yl)piperazino 


144- 
146,5 


452 
M+H 


179 


2(i?) 


2-Propyl 


H 


4-(4-Fluorpheno- 
xy)piperidino 


74,3-75,3 


390 
M+H 


180 


2(R) 


Methyl 


H 


3-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 


89-93,5 


390 
M+H 


181 


2{R) 


Methyl 


H 


4-(Pyridin-4-yl-car- 

bonyOpiperidino, 

HCl-Salz 


153 
Braus. 


357,12 
M+H 


182 




H 


H 


4-Phenylpiperidino 


160-162 


378,1 
M+H 


183 


2(i?) 


2-Propyl 


H 


4-(6-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


81-96 


407,1 
M+H 


184 




Methyl 


H 


4-CNaphth-2-yl)pi- 
peridino 


160-162 


378,1 
M+H 


185 


2iR) 


2-Propyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperidino 


154,3- 
154,8 


389 M+ 


186 


2iR) 


/c'/7-Butyl 


H 


4-[5-(Thiophen-2- 

yl)pyridin-2-yl]- 

piperazino 


151,5- 
152,5 


454 
M+H 


187 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-(6-Methylpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


147,4- 
148,9 


387 
M+H 



26 

BNSDOCID: <DE_19B02350AlJ_> 



•de 198 02 350 A 1 



188 




H 


H 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




376 
M+H 


189 


2(R) 


tert-Buty\ 


H 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 


171,6- 
172,1 


432 
M+H 


190 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl- 
thio)piperidino 


1 17,9- 
119,8 


421 M+ 


191 


2iR) 


2-Propyl 


H 


4-(6-Chlorindol-3- 
yI)piperidino 


112,1- 
115,4 


429 
M+H 


192 




H 


3-Methyl- 
butyl 


4-Phenylpiperidino 




383 
M+H 


193 


2(RS) 


H 


2-Phenoxy- 
ethyl 


4-PhenyIpiperidino 




433 
M+H 


194 


2(RS) 


H 


Methyl 


4-Phenylpiperidino 




327 
M+H 


195 


2(RS) 


H 


2-Methoxy- 
ethyl 


4-Phenylpiperidino 




371 
M+H 


196 


2(RS) 


H 


2-N,N- 

Dtmethyl- 

aminoethyl 


4-Phenylpiperidino 






197 


2iR) 


HR)- 

Methyl- 

propyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


132,3- 
133,1 


421 
M+H 


198 


2(R) 


l-iS)'itert- 

Butoxy)- 

ethyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


149,6- 
153,3 


465,2 
M+H 


199 


2(R) 


2-MethyI- 
propyl 


H 


4-(5 -Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


198,2- . 
200 


405,1 
M+H 


200 


2iR) 


1-(S)- 

Hydroxy- 

ethyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


86,5-89 


409 
M+H 


201 


2iR) 


1-(S)- 

Methyl- 

propyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


66,2-73,2 


421,1 
M+H 


202 


2(i?) 


2,2- 

Dimethyl- 
propyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


117,2- 
117,7 


435,1 
M+H 
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203 


2CR) 


Methyl 


H 


4-(Benzothiophen- 
2-yl)piperldino 




384 
M+H 


204 


2(5) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 


201,2- 
201,8 




205 


2iR) 


Methyl 


H 


4-(Chinolin-3-yl-N- 
oxide)piperidino 




395 
M+H 


206 


2iR) 


Methyl 


H 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
4-hydroxypiperidmo 




406 
M+H 


207 


2(R) 


Cyclo- 
hexyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


171,1- 
171,4 


447 
M+H 


208 


2iR) 


2-Propyl 


H 


4-(5-Nitropyridin- 
2-yl)piperazino 


92,8 
Braus. 


403 
M+H 


209 


2(R) 


ter/-Buto- 
xymethyl 


H 


4-(5 -Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


162,5- 
163 


451 
M+H 


210 


2iR) 


Methyl 


H 


4-(4-Fluorbenzyl- 

aminocarbonyl)- 

piperazino 


110-123 


404 
M+H 


211 


2(i?) 


2-Propyl 


Pyridin-3- 
ylmethyl 


4-(5-Chloq}yridin- 
2-yloxy)piperidino 


152,2- 
152,7 


498 
M+H 


212 


2(R) 


2-Propyl 


Pyridin-3- 
ylmethyl 


4-(4-Chlorpheno- 
xy)piperidino 


140,9- 
142,1 


497 
M+H 


213 


2iR) 


Methyl 


H 


4-[4-(Phenoxy)- 
phenylaminocar- 
bonyl]-piperazino 


119-122 


464 
M+H 


214 


2(/?) 


Methyl 


H 


4-(4-Biphenyl- 

aminocarbonyl)- 

piperazino 


110-135 


448 
M+H 


215 


2(R) 


Methyl 


H 


4-[4-(Benzyloxy)- 
phenylaminocar- 
bony I] -piperazino 


478,1 
M+H 




216 


2(R) 


Methyl 


H 


4-(Naphth-l-yl)- 
piperidino 


164,2- 
165 


378 
M+H 


217 


2(R) 


2-Methyl- 
propyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yl)piperazino 


83-88 


406,2 
M+H 


218 


2(R) 


teri-Buto- 
xymethyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yl)piperaztno 


74-77,5 


436,2 
M+H 
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219 


2(i?) 


Propyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


142,4- 
142,9 


391,2 
M+H 


220 


2(R) 


benzyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


76,2-79,5 


455,1 
M+H 


221 


2(R) 


2-Propyt 


H 


4-(4-Chlorphenyl- 

aminocarbonyl)- 

piperazino 


115-128 


434,1 
M+H 


222 


2(R) 


2-Propyl 


Pyridin-3- 
ylmethyl 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 


151,6- 
152,6 


509,1 
M+H 


223 


2(R) 


2-Propyl 


H 


4-(4-Cyanophenyl)- 
piperazino 


76,5-80 
Braus. 


382 
M+H 


224 


2(R) 


/7-Propyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yl)piperazino 




392,2 
M+H 


225 


2(RS) 


Phenyl 


H 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


85,1-89,4 


441,2 
M+H 


226 


2iR) 


2-Propyl 


H 


4-(4-Fluorbenzoyl)- 
piperidino 


171,5- 
172,4 


402 
M+H 


221 


2(R) 


Methyl 


H 


8-Chlor-l, 2,3,4- 

tetrahydro-y- 

carbolino 


97,4-108 


373 
M+H 


228 


2(/?) 


Methyl 


(Diphenyl- 
methyOethyl 


4-(Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




584,1 
M+H 


229 


2iRS) 


H 


Phenyl 


4-(5-Chlorpyridin- 
2-yloxy)piperidino 


61-64 


441 
M+H 


230 




4-Fluor- 
phenyl 


H 


4-(4-Fluorphenyl)- 
piperidino 


90-92 


426 
M+H 


231 


(R) 


4-(Ben- 
zyloxycar- 
bonylami- 
no)butyl 


H 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


65-69 


554,2 
M+H 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



und werden bezeichnet als: 



55 



1. N-Hydroxy-2 
5. N-IIydroxy-2 
15. N-Hydroxy 
23. N-Hydroxy 
33. N-Hydroxy- 
41. N-Hydroxy- 

50. N-Hydroxy- 

51. N-Hydroxy- 
54. N-Hydroxy- 
57. N-Hydroxy- 
59. N-Hydroxy 
62. N-TIydroxy- 



(R)-[benzyl-(piperidin-l-sulfonyl)aminol-3-nieihylbuiyraniid; 
-[benzyl-(4-chlorpiperidin-l-sulfonyl)amino]acelaniid; 

2- { methyl- [4-(4-chlorpheny l)piperazi n- 1 -sulfony 1 ]ainino } aceianiidtrifl uoracetal-S alz; 
2-{ [4-(4-TTiethylphenyl)piperazin-l-sulfonylJaiTnno}acetaniid; 
2- { [4-C3-chlorphenyl)piperazin- 1 -sulfonyl jamino) acelamid; 
2-(RS)-( |4-(4-chlorphenyl)pipcrazin-l-sulfonyI]aiiiino}butyraiiiid; 
2-(R)-{ [4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sullbnyl]ainino}buiyramid; 
2-(R)- { [4-(4-chlorphenyl)piperazin- 1 -suirony I |aniino } buiyraniid; 
2-f4-(5-irifluonneihylpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyl]an!ino}acetariiid; 
2-(R)-{ [4-(4-chlorphenoxy)piperidin-l -sulfony l]aini no }propionamid; 
2-(R)-{ |4-(4-chlorphenoxy)pipcridin-l -sulfonyl laiiiino} buiyraniid; 

2-(R)-{ |4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulibnyl|aniino}-3-nielhyl-3-iiiethylthiobutyraniid: 



60 



65 
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66. N- Hydroxy- 2- (R)- [ |4-(4-chlorbenzylcarbanioyl)methyl lpiperidin-1 -sulfonyl]an»ino}propionaiiiid; 

74, N-Hydroxy-2-(R)-(f4-(4-benzyIoxyphenyl)piperazin-l-sulfonyl]aniino}-3-nieihylbulyraiiiid; 

78. N-Hydroxy-2-(R)-{pyridin-3-ylniethyl-[4-(phenoxy)piperidin-l-sulfonyIJainino)-3-methylbui^^^ 

84, N-Hydroxy-2-(R)- [4-benzyl-[4-hydroxypiperidin-l-sulfonyl]aniino)-3-niethylbutyramid; 
5 90. N-Hydroxy-2-(R)-{iiiethyl-[4-(5-chloiT^yridin-2-yl)piperazin-l-siilfonyl]amino}-3-ben7yloxypropi^ 

93. N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(4-chlorbenzoyI)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-phenylthiopropionatnid; 

96. N-Hydroxy-2-(Tl)-{{4-|4-(pyridin-4-ylmethyloxy)phenyl]piperazin-l-sulfonyl)amino}-3-methyl^ 

1 00. N- Hydroxy- 2- (R)- { [4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin- 1 -sulfonyl]amino } -3-inethybul yramid; 

103. N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sul tony IJ amino }-3-(4-hydroxyphenyl)propionaiind; 
10 114. N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyl]annno}-3-(pyridin-2-ylihio)propionaniid; 

125. N-IIydrox y-2-(S)-{[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl] amino }-propionaTiiid; 

136. N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(5-phenyilhiazoi-2-yI)piperidin-l-sulfonyllamino}-3-methybutyramid; 

148. N-Hydroxy-2-(R)-{ [4-(4-phenoxybenzoyl)piperidin-1 -sulfonyl]amino}propionaniid; 

159. N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(niethyl-4-chIorbenzoylaininocarbonyl)piperazin-l-suIfonyl]ainino)propionamid; 
15 170. N-Hydroxy-2-(R)-{ t4-(2-phenylbenzoxazol-5-yl)piperazin-l-sullbnyl]amino}-3-rnethybutyrarnid; 

183. N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(6-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-methybut yramid; 

196. N-Hydroxy-2-(RS)-{N,N-diniethylaininoelhyl-[4-(phenyl)piperidin-l-suLfonyl]amino}-3-methylbutyramid; 

206. rNr-Hydroxy-2-(R)-{[4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyi]amino}-2-cyclohexylacetamid; 

213. N-Hydroxy-2-(R)-{ (4-(4-phenoxyphenyiaimnocarbonyl)piperazin-l-sulfonyl]amino}propionaniid; 
20 224. N-Hydroxy-2-(R)-{ |4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyI]amino}valeramid; 

230. N-Hydroxy-2-(R)-{|4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-suIlbnyl]aniino}-2-(4-fluorphenyl)acetamid. 



n. Verbindungen der Fonnel (I), in denen R- = Wasserstoffatom, R*^ = -NfR^^OR^-, wobei R^ » und R^- Wasserstoffa- 
tome sind, und andere Resie wie nachstehend definiert sind, sind: 

25 





Vbg# 


Stereo- 
chem. 


- CNR-^ 


-NR^^R^^ =Heterocy- 
cloanrdnorest 


F. °C 


Mass.- 
spek. 


30 


232 


2(R) 


Piperidino 


Pyrrolidine 


142- 
144 






233 


2{RS) 


Piperidino 


Piperidino 


123- 




35 










125 






234 


2{RS) 


Piperidino 


4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 




403 
M+H 


40 


235 


2{R) 


Piperidino 


4-(4-Fluorphenyl)- 
piperazino 


1 Os- 
lo? 






236 


2(RS) 


Piperidino 


4-Benzylpiperazino 


138- 




45 










141 






237 


2iRS) 


Piperidino 


4-(Pyridin-2-yl)piperazino 




370 
M+H 


50 


238 


2(i?5) 


Piperidino 


4-Phenoxypiperidino 


106- 
108 






239 


2(RS) 


Piperidino 


4-Phenylthiopiperidino 




400,13 


55 


240 


2iRS) 


Piperidino 


4-(Pyridin-4-yIthio)- 
piperidino 




401,13 



60 



65 
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241 


2(RS) 


Piperidino 


4-(Pyridin-2-ylthio)- 
piperidino 






242 


2(R) 


Piperidino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 


84,4- 
86,4 


430 
M+H 


243 


2{R) 


Pyrrolidtno 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




416 
M+H 


244 


2(5) 


2,2-Dimethyithio- 
morpholino 


4-(4-ChlorbenzoyI)- 
piperidino 




476,1 
M+H 


245 


2(^) 


Piperidino 


4-(Pyridin-4-ylthio)- 
piperidino 




401,1 
M+ 


246 


liRS) 


Piperidino 


4-(Phenylthio)piperidino 




400,1 
M+ 


247 


2(R) 


3-(S)-(Metho>cy- 
carbonyOpiperidino 


4-(4-ChIorbenzoyl)- 
piperidino 




488 
M+H 


248 


2(5) 


2,2-DimethyIthio- 
morpholino 


4-(5-ChIorpyridin-2- 
yOpiperazino 


126- 
131 


450,1 
M+H 


249 


2(RS) 


1,2,3,4-Tetrahydro- 
isochinolino 


4-(4-ChIorphenyl)- 
piperazino 


166,6- 
167,4 


452,1 
M+H 


250 


2(RS) 


Piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino, TFA-Salz 




431 
M+H 


251 


2iRS) 


4-(CycIopropyl- 
methyOpiperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




485 
M+H 


252 


2(R) 


3 - A2abicyclo[3 ,1,0]- 
cyclohexyl 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




428 
M+H 


253 


2(RS) 


4-(2-N,N-Dimethyl- 

aminoethyl)-pipe- 

razino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




502,2 
M+H 


254 


2(RS) 


Piperidino 


4-(5-Fluorindol-3- 
yOpiperidino 




425 
M+H 


255 


2iRS) 


4-Acetylpiperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




473 
M+H 


256 


2iRS) 


Piperidino 


4-(6-ChlorindoI-3-yl)- 
piperidino 


143- 
151 


441 
M+H 


257 


2(R) 


Piperidino 


4-(4-B rombenzoy 1)- 
piperidino 




474 
M+H 


258 


2{RS) 


4-(Pyridin-2-yl-car- 
bonyl)-piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




536,2 
1 M+H 
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259 


2CRS) 


4-(Thiophen-2-yl- 
carbonyl)piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




541 
M+H 


5 


260 


2(RS) 


4-(Benzylamino- 
carbonyl)pipera2ino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




564,2 
M+H 


lU 


261 


2(iRS) 


4-Cyclohexanoyl- 
piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




541,1 
M+H 


15 


262 


2(RS) 


4-Formylpiperazino 


4-(4-Chlorben2oyl)- 
piperidino 




459 
M+H 


20 


263 


2iRS) 


4- (PyrroIidin-2-on- 

5- carbonyl)-pipera- 
zino 


4-(4-Chlorben2oyl)- 
piperidino 




542 
M+H 


25 


264 


2iRS) 


4-[2-(S)-Amino-3- 

methylbutanoyl]- 

piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino, TFA-Salz 




530 
M+H 




265 


2(RS) 


4-(N-Methylamino- 
carbonyl)piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




488 
M+H 


30 


266 


2(RS) 


4-Propanoyl- 
piperazino 


4-(4-Chlorben2oyl)- 
piperidino 




487,1 
M+H 


35 


267 


2(i?) 


Morpholino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 


119- 
123,9 


432,1 
M+H 




268 


2(R) 


1,2,3,4-Tetrahydro- 
isochinolino 


4-(4-ChIorbenzoyl)- 
piperidino 




478 

M+H 


40 


269 


2(RS) 


4-(Phenylamino- 
carbonyOpiperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




550 
M+H 


45 


270 


2iRS) 


Piperidino 


IsoindoIin-2-yl 


118- 
121 






271 


2(R) 


Piperidino 


8-Fluor- 1,2,3, 4-tetra- 
hydro-B-carbolino 






50 


272 


2(RS) 


Piperidino 


4-(5-Chlorbenzimidazol- 1- 
yOpiperidino 




442 
M+H 


55 


273 


2(RS) 


Piperidino 


4-(5-Chlorindol-3.yl)- 
piperidino 


1 17,8- 
143,9 


441 
M+H 




274 


2(RS) 


Piperidino 


4-(5-Chlorben2otriazoI- 1 - 
yOpiperidino 




443 
M+H 


60 


275 


2iRS) 


4-(Benzyloxy- 
carbonyOpiperazino 


4-(5-Fluorindol-3-yI)- 
piperidino 


85,7- 
89,7 


560 
M+H 



65 
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276 


2(RS) 


4-(Benzyloxy- 
carbonyl)piperztzino 


4-(6-Chlorindol-3-yI)- 
piperidino 


98,2- 
102.2 


576 
M+H 


211 


2{RS) 


4-Acetylpiperazino 


4-(6-Methylindcl-3-yl)- 
piperidino 




464 
M+H 


278 


2(RS) 


4-(Methojcycarbonyl- 
methyl)piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




503 
M+H 


279 


2(RS) 


Piperidino 


4-(5-Fluorindol-3 -yl-car- 
bonyl)piperidino 






280 


2(RS) 


Piperidino 


4-(6-Chlorpyridin-2-yl- 
oxy)piperidino 


129,2- 
129,4 


419 
M+H 


281 


2(RS) 


Piperidino 


4-(5-Chlorpyridin-2-yl- 
OKy)piperidinD 


141,1- 
141,8 


419 
M+H 


282 


2(RS) 


Piperidino 


4-(5-Chlorpyridin-2- 
yl)piperazino 


127,2- 
131,6 


404 
M+H 


283 


2(RS) 


4-(Anunomethyl- 
carbonyl)piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino, TFA-Salz 




488 
M+H 


284 


2(,RS) 


4-(Methoxycar- 
bonyl)piperazino 


4-(4-ChIorbenzoyl)- 
piperidino 




489 
M+H 


285 


2(RS) 


Piperidino 


4-(4-Chlorindol-3-yl)- 
piperidino 


143- 
147 


441 
M+H 


286 


2(RS) 


Piperidino 


4-(6-Fluorbenzisoxazol-3 - 
yl)piperidino 


145,8- 
146,9 


427,1 
M+H 


287 


2(R) 


Piperidino 


4-(6-Fluorindol-3-yl)- 
piperidino 


110- 
144,2 


425 
M+H 


288 


2(RS) 


Piperidino 


4-(5-Methoxyindol-3-yO- 
piperidino 




437 
M+H 


289 


2iRS) 


Piperidino 


4-(4-Ch!or-2-methyl)- 
piperaano 


156- 
158,5 


416 
M+ 


290 


2(RS) 


4-Formylpiperazino 


4-(4-Metliylbenzoyl)- 
piperidino 




439,2 
M+H 


291 


2(RS) 


Piperidino 


4-(2, 3 -Dimethylphenyl)- 
piperazino 


128- 
129,5 


397 
M+H 


292 


2(RS) 


Piperidino 


4-(5-Hydroxyindol-3-yl)- 
piperidino 




423 
M+H 


293 


2(RS) 


Piperidino 


4-(4-Chlor-3-trifluorme- 
thylphenyO-piperidino 


135,4- 
136 


470 
M+H 
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294 


2(R) 


Piperidino 


4-(5-Cyanoindol-3 -yl)- 
piperidino 




432 
M+H 


295 


(.RS) 


Piperidino 


4-[(6-FIuorisothiazol-3- 
yl)piperidino 


170,8- 
172 


443 
M+H 


296 


(.RS) 


Piperidino 


4-(5-ChJorindol-l-yl)- 
piperidino 




441 
M+H 


297 


(RS) 


Piperidino 


4-(6-Chlori3enz- 1,2,3-tri- 
azol- 1 -yl)-piperidino 


165- 
167 


443 
M+H 


298 




4-(N,N-Dimethyl- 

aminocarbonyl)- 

piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




502 
M+H 


299 




Piperidino 


4-(4,5,6.7-TetrafIuorindol- 
3-yI)piperidino 




479,13 
M+H 


300 


(RS) 


Piperidino 


4-(Diphenylmethyl)- 
piperidino 


103,7- 
145 


458,21 
M+H 


301 


(RS) 


Piperidino 


4-(6-Chlorbenzimidazol- 1 - 
yl)piperidino 


128,8- 
132,4 


442 
M+H 


302 


(RS) 


4-(/t;rt-Butylamino- 
carbonyOpiperazino 


4-(5-Fluorindol-3-yl)- 
piperidino 




525,22 
M+H 


303 


(RS) 


4-(Ben2yloxycarbo- 
nyl)piperazino 


4-( 1 -Trimethylsilylethyl- 
sulfonyl-4,5, 6,7-tetra- 
£luorindol-3-yl)piperidino 


124,8- 
130,4 


778,2 
M+H 


304 


(RS) 


4-(Benzyloxycar- 
bonyOpiperazino 


4-(4,5,6,7-Tetrafluorindol- 
3-yl)piperi[dino 


151,5- 
157,7 


614,16 
M+H 


305 


(RS) 


4-Methoxycarbonyl- 
piperazino 


4-(5 -Fluorindol-3 -yl)- 
piperidino 


141,2- 
148,7 


484,16 
M+H 


306 


(RS) 


4-(Tetrahydropyran- 

4-ylcarbonyl)- 

piperazino 


4-(5-Fluorindol-3-yl)- 
piperidino 


141- 
200 


538,21 
M+H 


307 


(R) 


Piperidino 


4-(5-AcetyIaminoindol-3- 
yl)piperidino 


142- 
145 


464 
M+H 


308 


(RS) 


4-[2(5')-Amino-3- 

metliylbutyryl)- 

piperazino 


4-(6-FIuorindol-3-yl)- 
piperidino 




525 
M+H 


309 


(R) 


4-(N,N-Dimethyl- 

aminocarbonyl)- 

piperazino 


4-(4,5,6,7-Tetrafluorindol- 
3-yl)piperidino 


181- 
184 


551,17 
M+H 
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310 


(^) 


4-(CvcIopropyl- 
methyOpiperazino 


4-(6-Fluorindol-3 - 
yOpiperidino 




480,20 
M+H 


311 


(.RS) 


4-(N.N-Dimethyl- 

aminosulfonyl)- 

piperazino 


4-(5-FIuorindol-3 - 
yl)piperidino 


111,5- 
113,7 


533 
M+H 


312 


(RS) 


4-[Bis(N,N- 
dimethylamino)- 
phosphoryl]- 
piperazino 


4-(6-Fluorindol-3 - 
yOpiperidino 




560,22 
M+H 


313 


(^) 


4-(N,N-DimethyI- 

aminocarbonyl)- 

piperazino 


4-(4-FluoqDhenyl)- 
piperidino 


89,8- 
112,5 


458 
M+H 


314 




Piperidino 


1,2,3,4-Tetrahydro-P- 
carbolino 


92,2- 
141,7 


379 
M+H 


315 


(^) 


4-(N,N-Dimethyl- 

aminosulfonyl)- 

piperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




538,11 
M+H 


316 




4-(Morpholin-4-yl- 
carbonyOpiperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




544,16 
M+H 


317 


(A) 


4-(N-/£^7-^Butyl- 
aminocarbonyl)- 
piperazino 


4-(5-Cyanoindol-3-yl)- 
piperidino 


142-200 
Zers. 


352,23 
M+H 


318 


(A) 


Piperidino 


4-[5-(4-Chlorphenyl)- 
pyrrol-2-yI]piperidino 


91,4- 
122,4 


467 
M+H 


319 


(R) 


4-(l,4-Pyrazin-2-yl- 
carbonyOpiperazino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 




538,13 
M+H 


320 


(R) 


4-(Pyridin-3 -y Ime- 
thyl)piperazino 


4-(4-Ch]orbenzoyl)- 
piperidino 




522,15 
M+H 


321 




4-(Morpholin-4-yl- 
carbonyl)piperazino 


4-(5 -CyanoindoI-3 - 
yOpiperidino 


144- 

200 


546,21 
M+H 


322 


(RS) 


4-(2,2.2-Trifluor- 
ethyl)piperazino 


4-(4-Fluorphenyl)- 
piperidino 


142,1- 
143,4 


469 
M+H 


323 


(.R) 


4-(Aininocarbonyl- 
methyl )piperazino 


4-(4-Chlorbenzayl)- 
piperidino 




488,13 
M+H 


324 


(R) 


Piperidino 


4-(5-Cyano- 1-methyl- 

sulfonylindol-3-yl)- 

piperidino 


143,3- 
143,9 


510,1 
M+H 
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325 




2,2,-Dimethylthio- 
morpholino 


4-(5-Cyanoindol-3- 
yl)piperidino 




478 

M-i-H 


5 


326 


(R) 


Piperidino 


3 -(4-Chlorphenoxy)- 
azetidino 




397,13 
M+H 


10 


327 


(.R) 


Piperidino 


4-(5-Fluor-2-hydroxyl- 
aminobenzoyOpiperidino 




457,15 
M+H 




328 


(RS) 


Piperidino 


4-(2-Amino-5-fluor- 




429,16 


15 








beiizoyl)piperidino 




M+H 




329 


iR) 


Piperidino 


4-[ 1 -(4-FIuorphenyl)- 
pyrrol-3 -y 1] piperidino 




451 
M+H 


20 


330 


(R) 


4-(l,4-Pyrazin-2-yl- 
carbonyl)piperazino 


4-(5-Cyanoindol-3- 
yI)piperidino 




537 
M-H 




331 


(R) 


4-Hydroxypiperidino 


4-(4-Chlorbenzoyl)- 




446 


25 








piperidino 




M+H 




332 


2(RS) 


4-Benzyloxy- 
carbonylpiperazino 


4-(6-Chlorindol-3-yi)- 
piperidino 


98,2- 
102,2 




30 


333 


2(JRS) 


4-Ben2yioxy- 
carbonylpipercizino 


4-(l-Trimethylsilylethyl- 
sulfonyl-6-chlorindol-3 - 
yl)piperidino 


104,2- 
108,2 




35 


334 


2(RS) 


4-B enzyloxycarbo- 
nylpiperazino 


4-( 1 -Trimethylsilylethyl- 
sulfonyl-6-fluorindol-3 - 
yOpiperidino 


98,4- 
103,7 




40 


335 


2iRS) 


4-Benzyloxy- 
carbonylpiperazino 


4-(5-Fluorindol-3-yI)- 
piperidino 


85,7- 
89,7 






336 


2(RS) 


4-Acetylpipera2ino 


4-(6.Methylindol-3 -yO- 






45 








piperidino 







und werden bezeichnet als: 

50 2 32. N-Hydroxy- l-(pyrrolidin-l-suironyl)piperidin-2-(R)-carboxaiTiid; 

234. N-Hydroxy-l-[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-suIfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxamid; 

237. N-Hydroxy-l-[4-(pyridin-2-yl)piperazin-l-siil!bnyl]piperidin-2-(RS)-carboxamid; 

238. N-Hydroxy-l-[4-(4-phenoxy)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxaimd; 

239. N-Hydroxy-l-|4-(4-phenylthio)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxamid; 

55 240. N-Hydroxy-l-|4-(pyridin-2-yllhio)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-cait)oxamid; 

249. N-Hydroxy-144-(4-chlorphenyl)piperazin-l-suIt'onylJ-K23,4-telrahydroisochinolin-2-(RS)-carboxaniid; 
258. N-Hydroxy-l-[4-(4-chlorphenyl)piperidin-l-suUonyl]-4-(pyridin-2-ylcarbonyl)piperazin-2-(RS)-ca 
mid; 

267. N-Hydroxy- 1 -|4-(4-chlorphenyl)piperidin- 1 -sulfonyl]iiiorpholin-2-(R)-carboxaniid; 

60 277. N-Hydroxy-4-ace!yI-l-|4-(6-Tviethylindol-3-y|)piperidin-l-sultonylJpiperazi 

289. N-Hydroxy-]H4-(4-chlor-2-niethyl)piperazin-l-suUbnyl|piperidin-2-(RS)-carboxarnid; 

299. N-Hydroxy-l-|4-(4,5,6J-teirafluorindol-3-yl)piperidin-l-sullbnyI]piperidin-^^ 

310. N-Hydroxy-4-cyclopropylnielhyl-l-[4-(6-fluorindol-3-yl)piperidin-l-sullbnyU^^ 

321. N-Hydroxy-4-(inorpholin-4-ylcarbonyl)-l-(4-(5-cyanoindol-3-yl)piperidin-l-sultbnyllpiperazin 

65 boxaruid; 

331. N-Hydroxy-l-|4-(4-chIorphcnyl)piperidin-l-sulfonyl]-4-hydroxypiperidin-2-(R)-carboxainid. 
m. Verbindungen der Fomiel (1), in denen R^ = WasserslolTatonu R'^ = -NR' *OR^-, wobei R' ' und R»- Wasserslof- 
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fatonie sind, und andere Resie wie nachstehend definierl sind, sind: 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



37 



BNSDOCtD; <DE_19S02350A1_L> 



DE 198 02 350 A 1 



Vbg 

# 




r2 


1 9 

RXR- 


-NR^^R^' -Heterocy. 
cloaminorest 


F. °C 


Mass.- 


"t ^ ^ 

JJ / 






Cyclopeatyl 


4-Phenoxypiperidino 


124,5- 
125,5 


384 
M+H 


338 






Cyclopentyl 


4-(4-ChlorphenyI)pipe- 
razino 


135.3 

Braus. 


403,12 
M+H 


339 






Tetrahydro- 
pyran-4-vl 


4-(4-Chlorphenyl)pipe- 
razino 


192,5- 
192 7 


419 
M+H 


340 






Cyclopropyl 


4-(5-Chlorpyridin-2-yI) 

piperazino 


152.6 
Braus. 


376,08 
M+H 

IV 1. » JL ± 


341 






Cyclopropyl 


4-(4-Chlorphenyl)pipe- 

ra 71 nn 


169.9 

j->i aUo. 


375,09 

1VX~Xj. 


342 






Cyclohexyl 


4-(5-Chlorpyridin-2-yl)- 
ninerazinn 


116,1 

1*511 1 C 


418,13 
lviT"ri 


343 






Tetrahydro- 
pyran-4-yl 


4-(5-Trifluormethyl- 
Ovridin-'^-vI^nineraTinn 


192,5- 


454 


344 






Tetrahydro- 
pyran-4-yl 


4-(5-Chlorpyridin-2-yl)- 
ntnerazino 

W/iL<rvt tit ill l\J 


186,9 


420 

iVl"rn 


345 






Cyclohexyl 


4-(4-Chlorphenyl)- 


146,1- 


417,1 


346 






Tetrahydro- 
pyran-4-yI 


4-[4-(BenzyIoxy)phenyI]- 
piperazino 


186 
Braus. 


491,1 
M+H 


347 






TBtrahvdrn- 
pyran-4-yl 




Braus. 


M+H 


348 






Cvclohewl 


pyridin-2-yl)pipera2ino 


148 

Zers. 


4^9 1 

M+H 


349 






P i n f*ri H 1 n — 


piperidino, HCI-Salz 


170,6 - 




350 






1 -Nlethvlsiil- 
fonyl-piperi- 
(jin-4-yl 


4— r 4-r^Hlnrhpn'zr%vn-. 

piperidino 




M+H 


351 


Me- 
thyl 


Methyl 




4-(4-Chlorbenzoyl)- 
piperidino 


185,7- 
186,7 




352 


Me- 
thyl 


Methyl 




4-(5-ChIorpyridin-2-yl)- 
pipercizino 


167,2- 
167,5 


378,1 
M+H 








Tetrahydro- 
pyran-4-yl 


4-(5-Chlorpyridin-2- 
yIoxy)piperidino 




435.1 
M+H 


354 


Me- 
thyl 


Methyl 




4-[4-(Benzyloxy)phenyl]- 
piperazino 


153.7- 
155,3 


449.18 
M+H 
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und werden bezeichnel, wie folgl: 

337. N-Hydroxy-l-{[(4-phenoxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}cyclopentan-l-carboxainid; 

339. N-Hydroxy-4-{[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]annno}ieirahydropyran-4-yl-4-carboxaiiiid; 

347. N-Hydroxy-4-{ [4-(4-phenoxy)piperidin-l-si]lfonyI]atnino}tetrahydropyran-4-yl-4-carboxatmd; 

35 1 . N-Hydroxy-2-{ [4-(4-chlorbenzoyl))piperidin-l -sultonyl] amino }-2-methylpropionamid. 

IV. Verbindungen der Fomiel (I), in denen R- = Wasserstoffatom, R*^ = -NR'^OR^-, wobei R» * und R*- Wasserstof- 
l atome sind, und andere Rcste wie nachstehend definiert sind, sind: 



Vbg 

M 
tr 


Ste- 
reo- 
chem 


r1 


R^CNR^ 




r20 






Mass.- 
spek. 






rl 




oen- 
zyl 


jYie- 
thyl 


Ben2:yl 








z^/co ) 


z-Fro- 
pyl 




oen- 
zyl 


jvie- 
thy] 


3-Phenylpro- 
pyl 




+H 




Z^/VO ) 


pyl 




1Z> 

zyl 


ivie- 
thyl 


^^n-oipnenyi 
methyl 


1 JO^ J- 

138,5 


M+H 




jL\J\0 ) 


Z-xTO- 

pyl 




oen- 

zyl 


ivie- 
thyl 


rjenzyi 


1 OS '7 

129 


4UO 

M+H 






z-Jrio- 

pyl 




"D 

Jjcll- 

zyl 








L 

M+ 


360 




2-Pro- 
pyl 




•Ben- 
zyl 


H 

X J. 


Methvl 




316 
M+H 


361 


2{RS) 


2-Pro- 

pyi 




Ben- 
zyl 


Me- 
thyl 


3-(4-Biphe- 
nyI)propyl 


68-71 


509 
M+ 


362 


2(RS) 


2-Pro- 
pyl 




Ben- 
zyl 


Me- 
thyl 


2-Phenylethyl 




419 
M+ 


363 


2{R) 




Piperi- 
dino 




Me- 
thyl 


Benzyl 




328 
M+H 


364 


2{R) 


Methyl 




H 


H 


3-(5-Fluorindol- 
l-yl)propyl 


157- 
158 





und werden bezeichnet als: 

358. N-Hydroxy-2-(RS)-{fbenzyl-(nielhyl-benzyl-aininosuLfonyl)an[iino}-3-methylbutyramid; 
360. N-Hydroxy-2-(RS)-{[benzyl-(iTielhyl-aminosulfonyI)amino}-3-inethylbutyramid; 
363. N-Hydroxy-l-[(niethyl-benzyl-aminosullbnyl)aminoJpiperidin-2-(R)-carboxamid. 

V. Verbindungen der Fomnel (I), in denen R- = II, R*^ = -NR*^OR*- und andere Reste wie nachstehend definiert sind, 
sind: 
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Vbg 


Ste- 


CNR^ 


-NR^^ R^^ =Hetero- 






Mass. 


5 


# 


reo- 




cycloaminorest 






spek. 






chem. 














365 


(RS) 


4-Formylpipe- 


4-(5-Fluorindol-3-yl)- 


H 


Benzyl 


544 


10 






razino 


piperidino 






M+H 


366 


(^) 


Piperidino 


4-(4,5,6,7-Tetrafluor- 
indol-3-yI)-piperidino 


H 


Benzyl 


569 
M+H 


15 


367 


(RS) 


4-(Methoxycar- 

bonyl)pipera- 

zino 


4-(5-Fluorindol-3-yl)- 
piperidino 


H 


Benzyl 


574,2 
1 

M+H 


20 


368 




4-(Tetrahydro- 
pyran-4-yl-car- 
bonyOpipera- 


4-(5-FIuorindol-3-yl)- 
piperidino 


H 


Benzyl 


628,2 
6 

M+H 


25 






zino 










369 




4-(/i?r^Butyl- 
aminocarbonyl)- 


4-(4,5,6J.Tetrafluor- 
indoI-3-yl)-piperidino 


H 


Benzyl 


669,2 
4 


30 






piperazino 








M+H 




370 


(R) 


4-(N,N-Dime- 
thylamino-car- 


4-(4,5,6,7-Tetrafluor- 
indol-3-yI)-piperidino 


H 


Benzyl 


641,2 
1 


35 






bonyl)pipera- 
zino 








M+H 




371 




Piperidino 


4-(4,5,6,7-Tetrafluor- 


Mor- 


H 


578,2 


40 








indol-3-yl)-piperidino 


pholin- 

4-yl- 

methyl 




0 

M+H 


45 


372 




Piperidino 


4-(5-Fluorindol-3-yI)- 
piperidino 


Methyl 


H 


425 
M+H 




373 


CR) 


4-(N,N-Dime- 


4-(5-CyanoindoI-3 - 


H 


Benzyl 


594.2 


50 






thylamino-car- 

bonyl)pipera- 

zino 


yOpiperidino 






4 

M+H 


55 


374 


CR) 


Piperidino 


4-(5-Cyanoindol-3 - 
yOpiperidino 


Methyl 


Methyl 


460 
M+H 



und werden bczeichnei als: 

365. N-Ben/,yloxy-4-lbmiyl-l-|4-(5-fluorindol-3-yl)pipcridin-l-sullbnyl]piperazin-2-(RS)-carbo^ 
372. N-Hydroxy-N-inelhyI-l-|4-(5-nuonndol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxaniid. 



VI. Verbindungen der Foniiei (I), in denen R- = H, R'^ = -NR' *0R'-, wobei R" und R'- WasserslotTaiome sind, und 
65 andere Resie wie nachstehend definiert sind, sind: 
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Vbg 

# 


Stereo- 
chem. 




70 9 1 

-NR^'^R^' = substituierter 
Tetrahydropyridinring 


F. °C 


Mass.- 
spek. 


375 


(RS) 


Piperidino 


4-(4-Ciilorphenyl)- 1 ,2.3,6- 

tetrahydropyridin 


137,8- 
138,1 




376 


(RS) 


Piperidino 


4-(4-Chlor-3-trifluor- 
methylphenyl)- 1 ,2,3 ,6- 
tetrahydropyridin 


136,3- 
137,4 




377 


(RS) 


Piperidino 


4-(4-Methoxyphenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydropyridin 


107,6- 
108,1 




378 


{RS) 


Piperidino 


4-(3 -Chlor-4-fluorphenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydropyridin 


59,8- 
105,2 


418 
M+H 


379 


(RS) 


Piperidino 


4-(5-Chlorindol-3-yl)- 
1,2,3,6 -tetrahydropyridin 


113,2- 
157,6 


439 
M+H 


380 




Piperidino 


4-(5 -Flue rindol-3 -yl)- 
1,2,3 ,6-tetrahydropyridin 


100-102 


423 
M+H 


381 




4-Benzyloxycar- 
bonylpiperazino 


4-(4-Fluor-3-methyI- 
phenyO- 1,2,3, 6-tetra- 
hydropyridin 


67-70 


533 
M+H 


382 


(RS) 


4-AcetyIpipera- 
zino 


4-(4-Fluor-3 -methy I- 
phenyl)-l,2,3,6-tetra- 
hydropyridin 


94-98 


441 
M +H 


383 


(RS) 


4-(N,N-DiniethyI- 

anuno-carbonyl)- 

piperazino 


4-(4-Fluor-3-methyl- 
phenyl)-l,2,3,6-tetra- 
hydropyridin 




470 
M+H 


384 


(RS) 


4-/t;r/'-Butoxycar- 
bonyl-piperazino 


4-(4-Fluor-3 -methyl- 
phenyl)-l,2,3,6-tetra- 
hydropyridin 


122-126 


499 
M+H 


385 


(RS) 


Piperidino 


4-(4-Bromphenyl)- 1 ,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


145,5-147 


444 
M+H 


386 


(RS) 


Piperidino 


4-(4-Fluorphenyl)- 1,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


159-161 


384 
M+H 



60 
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387 


(R) 


Piperidino 


4-(4-Fluorphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


148,2-149 


384 
M+H 


388 


(.RS) 


Piperidino 


4-Phenyl- 1,2,3 .6-tetra- 
hydropyridin 


144,5-145 


366 
M+H 


389 


(RS) 


4-(N,N-Dimethyl- 

amino-carbonyl)- 

piperazino 


4-(4-FIuorphenyl)- 1,2.3,6- 
tetrahydropyridin 


87,5-91 


456 
M+H 


390 


(R) 


4-(N,N-Dimethyl- 

amino-carbonyl)- 

piperazino 


4-(4-Fluorphenyl)- 1 ,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


90,5-95 


456 
M+H 


391 


(RS) 


Piperidino 


4-(4-Methylphenyl)- 

l ,2,3 ,6-tetrahydropyridin 


123,2- 
125,8 


380 
M+H 


392 


(RS) 


4-(N,N-Dimethyl- 

amino-carbonyl)- 

piperazino 


4-(4-Chlorphenyl)- 1 ,2,3 ,6- 
tetrahydropyridin 


84-116,8 


472 
M+H 


393 


(R) 


2,2-Dimethylthio- 
morpholino 


4-(4-FluorphenyI)- 1 ,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


176,7- 
177,5 


430 
M+H 


394 


(RS) 


4-(2,4-Difluorphe- 

nylaminocarbonyl)- 

piperazino 


4-(4-Fluorphenyl)- 1 ,2,3 ,6- 
tetrahydropyridin 




590 
M+H 


395 


(R) 


Piperidino 


4-(3 ,4-Difluorphenyl)- 
1 ,2,3,6-tetrahydropyridin 


57-61,5 


402 
M+H 


396 


(RS) 


4-(N,N-Dimethyl- 

amino-sulfonyl)- 

piperazino 


4-{4-FIuorphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


120,3-121 


492 
M+H 


397 


(RS) 


4-(Moq)holin-4-yl- 
carbonyi)piperazino 


4-(4-Fluorphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


102-105 


498 
M+H 


398 


(RS) 


4-(2,2,2-Trifluor- 
ethyl)-piperazino 


4-(4-Fluorphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


54,3-62,6 


467 
M+H 


399 


(RS) 


4-[BisCN,N-dime- 

thylamino-phos- 

phoryl)]piperazino 


4-(4-Fluorphenyl)- 1,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


98-102 


519 M+H 


400 


(R) 


4-(N,N-Dimethyl- 

amino-carbonyl)- 

piperazino 


4-(4-Fluorphenyl)- 1 ,2,3 ,6- 
tetrahydropyridin 


90,4-93,1 


470 
M+H 



und werden bexeichnel als: 

375. N-Hydroxy-l-[4-(4-chlorphenyl)-l,2,3,6-rerrahydropyridin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxainid; 
381. N-Hydroxy-4-benzyloxycarbonyl-l-[4-(4-fluor-3-nicthylphenyl)-l,2,3,6-letrahydropyridin-l-sulfonyl^ 
razin-2-(RS)-carboxamid; 

393. N-riydroxy-4-[4-(4-nuorphenyI)-K23,6-ielrahydropyridin-l-sulfonyll-2:2-diiiieihylr^^^ 
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carboxainid; 

399. N-T-Tydroxy-4-[bis(N,N-dinicthylaminophosphoryl)]-l-[4-(4-fluorphenyl)-K2,3,6-i^^^^ 
nyl]piperazin-2-(RS)-carboxaiiiid. 

Vri. Verbindungen der Fennel (I), in denen R- = H, R^^ = -NTR^ *OR wobei R*' und R Wassersloffatome sind, und 5 
andere Resle wie nachstehend definiert sind, sind: 



Vbg 


Ste- 


r1 


-NR'^'^R'^^ = substituierter 


F. °C 


Mass.- 




# 


reo- 
chem. 




Tetrahydropyridinring 




spek. 


10 


401 




Methyl 


4-(4-Fluorphenyl)- 1,2,3,6- 
tetrahydropyndm 


90,7-93 


360 
M +H 


15 


402 




2-Propyl 


4-(4-Chlor-3-methylphenyl)- 
1 ,2, 3 , 6-tet rahydro pyridin 


65,2- 
82,2 


386 
M+H 




403 


(^) 


4-(Benzyloxycar- 
bonyl)aminobutyl 


4-(4-Chlorphenyl). 1 ,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


72-79 


551,2 
M+H 


20 


404 




Phenyl 


4.(4.Fluorphenyl)- i,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


79-82,5 


406 
M +H 


25 


405 


(^) 


4-(B enzy loxy car- 


4-(4-Fluorphenyl)- 1,2,3,6- 


61,9- 


535 








bonylamino)butyl 


tetrahydropyridin 


65,6 


M+H 


30 


406 


(^) 


2-Propyl 


4-(4-Fluorphenyl)- 1,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


144- 
144,5 


372 
M+H 


407 


(^) 


^t?//-Butyl 


4-(4-Fluorphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


110- 
114,8 


386 
M+H 


35 


408 


(^) 


4-Fluorphenyl 


4-(4-Fluorphenyl)-l,2,3,6- 


89,2- 


424 










tetrahydropyridin 


110 


M+H 


40 


409 




4-Fluorphenyl 


4-(4-Chlorphenyl)- 1 ,2,3,6- 
tetrahydropyridin 


76,5-79 


440 
M+H 



und warden bezeichnet als: 45 



401. N-Hydroxy-2-(R)-l-[4-(4-chlorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl]propionainid; 

406. N-Hydroxy-2-(R)-l-[4-(4-fluorphenyl)- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridin- l-sulfonyl]-3-melhylbutyrainid. 

VTH. Verbindungen der Forniel (I), in denen R- = H, R^^ = -OH und andere Reste wie nachstehend definiert sind, sind: 50 



55 



65 
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Vbg 


Stereo- 




<-* 


r'cnr^ 




Mass.- 


5 


# 


chem. 










spek. 


410 








Piperidino 


4-(4-Fluor-3-methyl- 
phenyl)-l,2,3,6-tetra- 


383 
M+H 


10 












hydropyridin 




411 


(RS) 






Piperidino 


4-(3-Chlor-4-fluor- 
phenyl)-l,2,3,6-tetra- 


403 
M+H 


15 












hydropyridin 




412 


(^) 


4-(Benzyloxycar- 
bonylamino)bu- 


H 




4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


539 
M+H 


20 






tyl 










413 


(^) 


2-Propyl 


H 




4-[4-(Pyridin-4-ylme- 
thyloxy)-phenyl]- 


462 
M+H 


25 












piperazino 






414 




Methyl 


H 




4-(4-ChlorphenyI)- 
piperazino 


347 
M+ 


30 


415 




Methyl 


H 




4-(4-ChIorphenyI)- 
piperidino 


346 
M+H 




416 


(^) 


2-Propyl 


H 




4-(5-ChIorpyridm-2- 


392 


35 












yloxy)piperidino 


M+H 




417 








Piperidino 


4-(6-Fluorthiazol-3 - 
yl)piperidino 


348 
M+ 


40 


418 


(R) 






Piperidino 


4-(6-Chlorindol-3-yl)- 
piperidino 

r r - 


426 
M+H 




419 




H 


H 




4-(4-Fluorphenyl)- 


432 


45 












piperazino 


M+H 




420 




H 


H 




4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


333 
M+ 


50 


421 


(RS) 






Piperidino 


4-(5-Chlorindol-I-yl)- 
piperidino 


426 
M+H 



55 
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422 


(RS) 






Piperidino 


4-(5-Chlorindol-3-yl)- 
piperidino 


426 
M+H 


423 




H 


Ben2yl 




4-(4-Chlorphenyl)- 
piperazino 


424 
M+H 


424 




H 


Ben- 
zyl 




4-Methoxypiperidino 


342 
M+ 


425 


(RS) 






Piperidino 


4-(5-MethylindoI-3 - 
yl)piperidino 


406 
M+H 


426 




2-Propyl 


H 




4-[4-(Pyridin-3-ylme- 
thyloxy)phenyl]-pipe- 
razino 


449 
M+H 


427 


(its) 






Piperidino 


4-( 1 ,2,3,4-Tetrahydro- 
3-carbolino)piperidino 




428 




K-Propyl 


H 




4-(5-Chlorpyridin-2- 
yOpiperazino 


377,1 
M+H 



werden bezeichnet als: 

410. l-[4-(4-Fluor-3-methylphenyl)-l,23*6-tetrahyciropyridin-l-sulfonyl]piperidin^ 
413. 2-(R)-([4-(Pyridin-4-ylmethyloxyphenyI)piperazin-l-sulfonyl]aiTiino}-3-methylbuttere 
421 . 1 -[4-(l, 2,3,4- Tetrahydro-P-carbolino)piperidin- l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carbonsaure; 
427. 4-[4-(4-Benzyloxyphenyl)piperazin-l-sulfonyl]ietrahydropyran-4-(RS)-carbonsaure. 



DC. Verbindungen derFomiel (I), in denen R*^ = -OH und andere Reste wic nachstehend definiert sind, sind: 



Vbg 


Stereo- 




r2 


r3 




.r21 


Mass.- 


# 


chem. 












spek. 


429 


(RS) 


2-Propyl 


H 


Ben2yl 


Methyl 


4-Biphenylmethyl 


466 M^ 


430 


(RS) 


H 


H 


Benzyl 


Methyl 


Benzyl 


348 M+ 


431 


(R) 


Methvl 


H 


Benzyl 


H 


Benzyl 




432 


(RS) 


2-Propyl 


H 


Benzyl 


Methyl 


3-(4-Biphenyl)propyl 


494 M+ 


433 


(R) 


Methyl 


H 


2-Phenyl- 
ethyl 


H 


2-PhenylethyI 




434 


(RS) 


2-Propyl 


H 


Benzyl 


Methyl 


Benzyl 


391 
M+H 


435 


(RS) 


2-Propyl 


H 


Benzyl 


Methyl 


2-Pfienylethyl 


405 
M+H 



und werden hezeichne! als: 

429. 2-(RS)-[Benzyl-[nielhyI-(4-biphenyliuethyl)-aininosulfonyl]aniino}-3-melhylbuUersa^ 
433. 2-(R)-[2-phenylethyI-(2-phenylcthyiaininosulfonyl)an[iino]propionsaure. 



Zusalzliche Verbindungen 

436. Eine Vcrbindung dcr Fonnel (I), wobei R'^ = -NHOH. R' und R- = WasserslolTatotne, R^ und R-^ zusaininen 

45 
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= -(CH2)2- undR-' = 4-Biphcnylinethyl, wird init N-Hydroxy-5-(biphenyl-4-ylmeihyl)-l,l-dioxo-l,2,5-thiadiazo- 
lidin-2-acetaniid bezeichnet, (361 rvi+). 

437. Eine Verbindung dcr Forniel (I), wobei R'^ = -NHOH, R' und R- = Wasserstoffatonie, und R-^ zusanunen 
= -(CH2)2- undR-' = 4-Phenoxybenzoyl, wird mil N-T-Tydroxy-5-(4-phenoxybcnzoyl)-l,l-dioxo-],2,5-thiadiazoli- 
5 din-2-acetamid bezeichnel, (361 M+). 

All^emeines Syntheseschenia 

Verbindungen der vorliegenden Hrfindung konnen durch die Verl'ahren hergeslelll werden, die in den nachsiehenden 

10 Reakiionsscheniaia dargestellt sind. 

Die Ausgangssubslanzen und Reagenzien, die zur ITerstellung dieser Verbindungen verwendei werden, sind entweder 
von Finnen lieferbar, wie z. B. Aldrich Cheuucal Co. (Milwaukee, Wisconsin, USA), Bachem (Torrance, California, 
USA), Rnika-Chennie oder Sigma (St.. Txiuis, VTissouri, USA), oder sie werden durch Methoden, die derri Fachniann be- 
kannt sind, gemaB Verfahren hergestellt^ die in Nachschlagewerken beschrieben werden, wie z. B. Fieser and Fieser, Re- 

15 agents for Organic Synthesis, Bande 1 bis 15 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd, Cheniistry of Carbon Compounds, 
Bande 1 bis 5 und Erganzungsbande (Elsevier Science Publishers, 1989), Organic Reactions, Bande 1 bis 40 (John Wiley 
and Sons, 1991), March, Advanced Organic Cheniistry (John Wiley and Sons, 4. Aufl.) und Larock, Comprehensive Or- 
ganic Transfbniiations (VCH Publishers Inc., 1 989). Dicse Schemata dienen lediglich der Erlauterung einiger Verfahren, 
durch die die Verbindungen der vorliegenden Erfindung synthetisiert werden konnen, wobei verschiedene Modi fi kali o- 

20 nen dieser Schemata inoglich sind, von denen der Fachrnann weiB, daB sie auf diese Beschreibung zuriickgehen. 

Die Ausgangssubslanzen und die Zwischenprodukie der Umsetzung konnen isoliert und gereinigl werden, sofern dies 
gewiinscht wird, wobei herkommliche Techniken eingesetzt werden, uinfassend, jedoch nichl beschrankt auf Filtration, 
Destination, Krislallisation, Chrornatographie und dergleichen. Solche Substanzen konnen unter Einsatz herkomnilicher 
Mittel charakterisiert werden, umfassend physikalische Konstanten und Spektraldaten. 

25 Iiii allgemeinen konnen die Verbindungen der Fomiel (I) aus Alkyl-2-[(aminosulfonyl)ainino]acetaten der Fonnel la 
hergeslelll werden. 

Herstellung von Verbindungen der Fomiel la 

30 In den Scheinala A, B und C werden Verfahren beschrieben, die Jewells alternativ zur Erzeugung der Verbindungen 
der Fonnel la verwendet werden konnen. 

Eine Verbindung der Fomiel la, in der R^ gegebenenfalls ein Wasserstoffatom sein kann, wird aus einein alpha- Ami- 
noacetat 1 hergeslelll, wie in Schema A gezeigt. 

35 Schema A 




la 



55 Schritt1.2(alt^ 




65 

In Schritt 1 wird ein 2-| (Chlorsullbnyl)aminolacetal der Fonnel 2 hergeslelll, indcin entweder: 

(a) ein alpha-Aminoaceial 1 (wobei R einen Alkylresu vorzugswcise eine Melhyl-, Ethyl- oder lert.-Bulylgruppe, 
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bedeutet und wie in der Zusammenfassung der Erfindung definiert ist) mit Sulfurylchlorid in eineni aprotischen 
organischen Losungsmillel (z. B. Diclilornielhan, Teirahydrofuran, Dioxan, Acetonitril und dergleichen) unigeselzt 
wird. Die Umsctzung kann mit oder ohne Gegenwart einer organischen Base (z. B. Trielhylamin oder Pyridin) er- 
folgen. Wenn eine organische Base verwende! wird, wird die Umsetzung bei Temperaturen durchgefiihrt, die ini Be- 
reich von -78 bis 25°C liegen, ansonslen wird sie zwischen 25 und 80**C durchgeliihrt; oder 5 
(b) Chlorsulfbnsaure mil einer UberschuB-Menge von Verbindung 1 oder mil einer aquiniolaren Menge von Ver- 
bindung 1 in Gegenwart einer nicht-nucleophilen organischen Base uingesetzt wird, wodurch ein Sulfaminsaure- 
Zwischenprodukt erhahen wird. Die Umsetzung wird in chlorierlen Kohlenwasserstoffen (z. B. Dichlormethan, 
Chloroform und dergleichen) bei 0 bis 30"C durchgeluhrt. Das Sullaminsaure-Zwischenprodukl wird sodann in ein 
2-[(ChlorsuHbnyl)amino]acetat der Fennel 2 umgewandelt, indem es mit einem geeigneien Chlorierungsmiitel lo 
(z. B. Phosphorpentachlorid, Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, vorzugsweise Phosphorpentachlorid und der- 
gleichen) unigesetzt wird. Die Umsetzung lauft unter Erhitzen bei Temperaturen im Bereich von 70 bis llO^^C ab. 
Geeignete T.osungsniittel fiir die Reaktion sind aromatische Kohlenwasserstotfe, wie z. B. Benzol, Toluol und der- 
gleichen. 

15 

Ini allgemeinen sind Verbindungen der Formel 1 im Handel erhaltlich oder konnen durch Verfahren hergestelll wer- 
den, die dem Fachmann der organischen Chemie bekannt sind. Z.B. sind Ester von nalurhchen und unnaiiirlichen Ami- 
nosauren, wie z, B. Alanin, Valin, Pipecolinsaure usw., jederzeit von Aldrich verfugbar. 

Verbindungen der Fomiel 1 in denen R' und R^ zusammen einen Morpholinoring bilden, konnen durch die Verfahren 
hergesleilt werden, die in Brown, G. R., Foubister, A. J., Wright, B., J. Chem. Soc. Perk. Trans. I (1 985), 2577, und Ko- 20 
gami, Y, Okawa, K., Bull. ('hern. Soc. Jpn. 60 (1987), 2963, beschrieben werden. Alpha- Thiomethylaiiiinosauren kon- 
nen durch die Verfahren hergestellt werden, die in Arnold, L. D., Kalantar, T. H., Vederas, J. C., J. Am. Chem. Soc. 107 
(1985), 7108, beschrieben werden. 

Verbindungen der Fomiel 1, in denen R^ kein Wassersloffatom isi, konnen unter reduktiven Aminierungs-Reaktions- 
bedingungen hergestellt werden, indem ein entsprechendes alpha-Aminoacetat 1 , in dem R^ ein Wasserst off atom ist, mit 25 
eineni Aldehyd oder Keton in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsniitlels (z. B. Nalriuiiicyanoborhydrid, Nalrium- 
triacctoxyborhydrid und dergleichen) und einer organischen Saurc (z. B. Eiscssig, Trifluorcssigsaurc und dergleichen) 
bei Raumtemperatur umgesetzt wird. Geeignete Losungsmittel fur die Umsetzung sind halogenierte Kohlenwasserstoflfe 
(z. B. 1,2-Dichlorethan, Chloroform und dergleichen). 

In Schritt 2 wird eine Verbindung der Formel la hergestellt, indem eine Verbindung der Fonnel 2 entweder mit einer 30 
tiberschuB-Menge eines Amins der Fomiel 3 oder mit einer aquimolaren Menge des Amins 3 in Gegenwart einer nicht- 
nucleophilen organischen Base (z. B. Trielhylamin oder Pyridin, vorzugsweise Pyridin) umgesetzt wird. Die Reaktion 
wird bei Temperaturen im Bereich von -78 bis 30°C, vorzugsweise bei 0*^C, durchgeluhrt. Geeignete Losungsmittel fur 
die Umsetzung sind Dichlormethan, Diethylether, Teirahydrofuran und dergleichen. Alternutiv wird eine Verbindung der 
Fonnel la hergestellt, indem eine Verbindung der Fonnel 2 mit einem UberschuB eines Amins der Formel 3 oder seinem 35 
entsprechenden Animoniumsalz in Gegenwart eines Uberschusses einer wasserloslichen Base (z. B. Natriunicarbonat, 
Natriumbicarbonat oder Natriunihydroxid) umgesetzt wird. Geeignete Losungsmittel fiir die Umsetzung sind waBrige 
Losungsmittelgemische, wie z. B. DioxanAVasser oder TetrahydrofuranAVasser. Die Umsetzung wird bei Temperaturen 
im Bereich von 0 bis 100°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefiihrt. 

Im allgemeinen sind Amine der Formel 3 im Handel erhaltlich, handelsiibhch sind z. B. Benzylamin, N-Ethylmethy- 40 
lamin, 4-Chlorphenylpiperazin, 4-Phenoxypiperidin, 4-(4-Methylphenyl)piperazin, 4-(4-Fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahy- 
dropyridin usw. Andere konnen aus Ausgangs verbindungen hergestellt werden, wie z. B. l-tert.-Butoxycarbonyl-4-hy- 
droxypiperidin, l-tert.-Butoxycarbonylisonipecotinsaure, 1 -tert.-Butoxycarbonylpiperazin, 1 -Benzyloxycarbonyl-4-pi- 
peridon, Piperazin usw., wobei z. B. die in der nachstehend angefiihrten Literatur beschriebenen Verfahren verwendet 
werden. 45 

Zur allgemeinen Pi perazinsyn these und Arylierung, vgl. Saari, W. S., Halczenko, W., King, S. W., Huff, J. R., Guare, J. 
P, Hunt, C. A., Randall, W. C, Anderson, P S., Lott, V J., Taylor, D. A., Clineschmidt, B. U., J. Med. Chem. 26, 1696, 
(1983); Kuipers, W., Wijngaarden, L, Knose, C. G., Anistel, M., Tulp, M, I., Zerman, A., J. Med. Chem. 38, 1942, 
(1995); Verderame, M., J. Med. Chem. 15, 693, (1972); und Herrin, T. R., PaulUk, J. M., Schuber, E.V., Geiszler, A.O., L 
Med. Chem. 18, 1216, (1975). 50 

Fur Indol-substituierte Piperidin-Analoga, vgl. Guillaunie, J., Dumont, C, Laurent, J.. Nedelec, L., Eur. J. Med. Chem. 
22, 33, (1987); Penegaard, J., Amt, J., Bogeso, K. P, Hyttel, J., Sanchez, C, J. Med. Chem. 35, 1092 (1992); Andersen, 
K., Perregaard, L, Amt, J., Nielsen, J. B., Begtrup, M., J. Med. Chem 35, 4823, (1992); Bergman, J., Venemalm, L., Te- 
trahedron 46, 6061, (1990); und Sasakura, K., Adachi, M., Sugasawa, T, Synth. Comm. 18(3), 265, (1988). 

Fiir Benzotriazol und Benzisoxazol-substituierte Piperidin-Analoga, vgh Sato, M., Arimoto, M., Ueno, K., J. Med. 55 
Chem. 21,1116, (1978); 4-Benzoxazol-2-ylpiperidine Nestor, J. J. Jr., Horner, B. L., Ho, T. L. Jones, G. H., McRae, G. 1., 
Vickery, B. H., J. Med. Chem. 27, 320 (1984); bzw. Strupczewski, J. T, Allen, R. C, Gardner, B. A., Schmid, B. L., Sla- 
che, U., Glamkowski, E. J., Jones, M. C, EUis, D. B., Iluger, F. R, Dunn, R. W., J. Med. Chem. 28, 761, (1985). 

Fiir 4-(Benzisothiazol-3-yl)piperidine und 4-(Indazol-3-yi)piperidine, vgl. Fink, D. M., Strupczewski, J. T, Tetrahe- 
dron T^tt. 6525 (1 993), und Strupczewski, J. T. Furopaisches Patent 01 35781 , 1 989. 60 

Fiir Benzimidazol-substituierte und verwandte Piperidin- and Piperazin-Analoga, vgl. Henning, R., Lattrell R., Ger- 
hards, H. J., Leven, M., J. Med. Chem. 30, 814-9, (1987); Nomoto, Y., Obase, H., Takai, H., Hirata, T, Tcranishi, M., Na- 
kamura, J., Kubo, K., Chem. Phami. Bull. 38(6), 1591, (1990); Nestor, J. J., Homer, B. L., Ho, T. L., Jones, G. H., 
McRae, G, L, Vickery, B, H„ J. Med. Chem. 27, 320, (1984); Chen, J. J., Zhang, Y., Hammond, S., Dewdney, N., Ho, T, 
Lin, X., Browner, M. F., Castelhano, A., Teu-ahedron Leu. 1 601 (1 996), und Von Geldern, T. W., Huichins, C, Kesier, J. 65 
A., Wu-Wong, J. R., Chiou, W., Dixon, D. B., Opgenorth, T. J., J. Med. Chem. 39, 957, (1996). 

Fur 1,2,3,4-Tetrahydro-Y- oder -p-carboline, vgl. Harbert, C. A., Piattner, .1. J., Welch, W. M., J. Med. Chem. 23, 635 
(1980), und Still, L W. .1., Strautmanis, L R., Can. .T. Chem. 68, 1408, (1990), und Ho, B. T, Mclsaac, W. M., Tansey, L. 
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W., J. Phami. Sci. 58, 998, (1969). 

Fur 4-Aryllhiazol-2-ylpiperidine und 4-Aryliniidazol-2-ylpiperidine, vgl. Von Geldem, T. W., Hulchins, Kesier, J. 
A., Wu-Wong, J. R., Chiou, W., Dixon, D. B., Opgenorth, T J., J. Med. Cheni. 39, 957 (1996). 

Fur Hydroxy-substituierte Pipecolinsaure, vgl. Gillard, J., Abraliam, A., Anderson, P. C, Beaulieu, P. L., Bogri, T., 
5 Bousquel, Y, Grenier, L., Guse, L, Lavallee, P., J. Org. Cheni. 61, 2226, (1996). 

Fur4-substiluierte 1 ,2,3.6-Tetrahydropyridin-Analoga, vgl. Wustxow. D. J., Wise, L. D., Synthesis 993, (1991); Perre- 
gaard, J., Moltzen, E. K., Meier, E., Sanchez, C., J. Med. Chem. 38, 1998, (1995); und Bolttcher, H., Bamickel, G., Haus- 
bery, H., Hasse, A. E, Seyfied, G. A., Eiermann, V., J. Med. Ghem. 35, 4020 (1992). 

AUemaliv kann die Verbindung la in einem Schritt hergeslellt werden, wie in Schritt 1,2 (alt.) gezeigl, indexn das al- 
io pha-Aininoaceiat 1 mil einem Sulfanioylchlorid 4 umgeselzi wird, wobei die vorsiehend in Schriti 2 beschriebenen Re- 
aktionsbedingungen eingesetzt werden. 

Das Sulfamoylchlorid 4 kann aus dern entsprechenden Aniin 3 hergestelli werden, indeni vorgegangen wird, wie vor- 
srehend in Schritt 1 beschrieben. Rs sollte so verstanden werden, daB, wenn 3 ein Helerocycloaniinoresi, ist, der mil ei- 
nem elektronenreichen heteroaroniatischen Ring substituiert ist, es in einigen Fallen erforderlich werden kann, den hete- 
15 roaromatischen Ring mil einer desaktivierenden Schutzgruppe zu desaklivieren, bevor die Sulfonylierungsreaktion 
durchgefiihrt werden kann. Dies erfolgt, um zu verhindem, daB am heteroaromalischen Ring eine Sulfonylierung sialt- 
findet. Wenn 3 z, B. eine 4-(Indol-3-yl)piperidinogruppe ist, muB das Indol-Stickstoffatoiu durch eine desaktivierende 
Schutzgruppe (wie z. B. Triniethylsilyleihan-sulfonyU -acetyl und dergleichen) geschuizi werden, bevor es ins Sulfa- 
moylchlorid umgewandeit wird. 
20 Der Fachmann wird verstehen, daB eine Verbindung der Fonnel la in eine neue Verbindung der Formel la umge wan- 
dell werden kann, wobei Verfahren verwendel werden, die die Ester- und Sulfamidgruppen nichl beeintrachtigen. Z.B. 
kann eine Verbindung der Formel la, in der R^ ein Wasserstoffatom ist, in eine entsprechende Verbindung der Formel la 
umgewandeit werden, in der kein Wasserstoffatom ist, sofem erforderlich, indein entweder: 

25 (a) eine Verbindung la, in der ein Wasserstoffatom ist, mil einem Alkylierungsmittel R^X (wobei X eine unter 

Alkylierungsbedingungen austrelende Gruppe ist, wie Ghlor, Brum, Mesylat, Triflat und dergleichen) in Gegenwari 
cincr Base (z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydrid und dergleichen) und bci Rcaktionstcmpcratu- 
ren ini Bereich von 0 bis 30°G umgesetzt wird. Geeignete Losungsmittel fiir die Umsetzung sind THF, Dioxan, 
N,N-Dimethylformamid und dergleichen; oder 

30 (b) eine Verbindung la rnil einer Hydroxy verbindung der Fonnel R^OH in Gegenwart eines Trialkylphosphins oder 

eines Triarylphosphins, vorzugsweise Triphenylphosphin, und eines Dialkylazodicarboxylats, wie z. B. Diethyl- 
oder Diisopropylazodicarboxylat, umgesetzt wird. 

AuBerdeni kann eine Verbindung der Formel la, wobei R-^ und R-* zusamnien mil deni Slickstoflatom, an das sie an- 
35 gelagert sind, einen 4-Piperidonring bilden, mil Trimelhylsilyltrifluormethansulfonal und einem Nucleophil, z. B. einem 
3-unsubstituierten Pyrrol oder Indol, umgesetzt werden, wodurch eine Verbindung der Formel la erhallen wird, wobei 
R-^ und R-' zusamnien mil dem Stickstoffatom. an das sie angelagert sind, einen 4-substituierten 1,2,3,6-Tetrahydropy- 
ridinring, einen 4,4-disubslituienen Piperidinoring oder einen 4-Hydroxy-4-subslituierten Piperidinoring ergeben, ab- 
hangig von der Reaktivitat des verwendeten Nucleophils. Die Umsetzung wird in einem nicht-hydroxylischen Losungs- 
40 mittel, vorzugsweise Methylenchlorid oder Acetonitril, bei Reaklionstemperaturen im Bereich von -30 bis 30°G durch- 
gefuhrt. 

Eine Verbindung der Fonnel la, in der R^ kein Wasserstoffatom ist und R-' gegebenen falls ein Wasserstoffatom sein 
kann, wird aus einem alpha- Aminoacet at 1 heigestellt, wie in Schema B dargestellt. 

45 
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Schema B 



Schritt 1 



O 
II 



O 

RO" X ^ ^ NS02NHR2° 

1 ^ la 

(R2^=H) ,3 

Schritt 2 (fakultativ) 

O R3 O R3 

RO X ^ + R^^ XoderR^'OH y\ 

}^ R^ ^ 

25 

la 

(R2^ = H) ( R""' nicht H) 

In Schritt 1 wird eine Verbindung der Formel I, in der kein Wasserstoffatom ist und R-^ ein Wasserstoffatom ist, 30 
hergestellt, indeni vorgegangen wird, wie in Schritt 1,2 (alt,) von Schema A beschrieben, wobei jedoch ein Sulfamoyl- 
chlorid der Formel 5 anstelle einer Verbindung der Fonnel 4 eingesetzt wird. 

Das Sulfamoylchlorid der Formel 5 wird aus einem entsprechenden Isocyanat hergestellt, wobei die Reaktionsbedin- 
gungen eingesetzt werden, die in Kloek, J. A. , und Leschinsky, K. L., J. Org. Chem. 46 (1976), 4028, beschrieben wer- 
den. Das erforderliche Isocyanat ist im Handel erhaltlich oder kann durch Verfahren hergestellt werden, die dem Fach- 35 
mann bekannt sind. 

In Schritt 2 (fakultativ) kann eine Verbindung la, in der R-* ein Wasserstoffatom darstellt^ in eine entsprechende Ver- 
bindung der Formel la, in der R-^ kein Wasserstoffatom darstelll, umgewandeit werden, indem vorgegangen wird, wie in 
Schritt 3 (fakultativ) von Schema A beschrieben. 

Eine Verbindung der Formel la, in der R- ein Wasserstoffatom ist und R^ gegebenenfalls ein Wasserstoffatom sein 40 
kann, wird aus einem alpha-Hydroxyacetai 8 oder seinem Deri vat 6 hergestellt, wie in Schema C dargesteUt. 
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Schema C 

Schritt 1 

5 

O OH 
R1 R^ 

10 

6 7 & 



15 

Schritt KalU 



20 O 

RO' 



(R^=H) 



O Boc 



1 OH 

+ BocNHSOjNR^orzi RO >7 



NS02NR^°r2^ 



R^ 

25 8 9 10 



H 



10 ^^J^^^O^^^--R^' 



la 

35 (R^ =H) 

In Schritt 1 wird ein 2-[(Aininosulfonyl)aniino]acetat der Formel la^ in dem R- und WasserstotTatoine darstellen, 
hergestellt, indem ein Acetatderivat der Fomiel 6, in dem L eine unter Alkylierungsbedingungen austretende Gruppe ist 
(z. B. para-Toluolsulfonat, Triflat und dergleichen), miteinem gemischten Sulfamid der Fomiel 7 bei Reaktionstempera- 
40 turen im Bereich von -78 bis -SO'^C umgesetzt wird. Die Reaktion erfolgl in Gegenwart einer Base (z. B. Natriumhydrid, 
Kalium-tert.-butoxid und dergleichen) in einem geeigneten polaren aprotischen organischen Losungsmitiel, wie z. B. 
Diethylether, Telraliydrofuran und dergleichen. 

Das gemischte Sulfamid 7 wird hergestellt, indem das handelsubliche Sulfamid (NH2SO2NH2) mit einem Amid der 
Fomiel 3 (wobei R-^ und R-* wie in der Zusammenfassung der Erfindung definierl sind, mit Ausnahnic eines Wasser- 
45 sioffatoms) in einem waBrigen Medium umgesetzt wird. 

Altemativ kann die Verbindung la in zwei Schritten hergestellt werden, wie in Schritt 1 (altemativ) gezeigt, indem zu- 
erst ein N-tert.-Butoxycarbonyl-2-[(aminosulfonyl)amino]acetat der Formel 10 heigestelll wird, das sodann durch Ab- 
spaltung der N-Schutzgruppe in eine Verbindung der Formel la umgewandelt wird. Wenn die Verbindung 10 der tert.-Bu- 
tylester ist (d. h. R = tert.-Butyl-), wird sie unter den Reaktionsbedingungen hydrolysierU die zur Entfemung der tert.-Bu- 
50 toxycarbonylgruppe verwendet werden, wodurch eine Verbindung der Fomiel (I) (wobei R*^ = -OH) anstelle einer Ver- 
bindung der Fomiel la erhalten wird. Die Verbindung 10 wird hergestellt, indem ein 2-Hydroxyacetat der Fomiel 8 mit 
einem N-Boc-geschiitzlen Sulfamid der Fomiel 9 unter Reaktionsbedingungen umgesetzt wird, wie in Schritt 3 von Ver- 
fahren (b). Schema A, beschrieben. 

Die Verbindung 9 wird hergestellt, indem die Aminogruppe in einem entsprechenden Sulfamid der Formel 7 mit Di- 
55 tert.-butyldicarbonat geschiitzt wird. 

Die Verbindung la, in der R^ ein Wassers toff atom ist, kann in eine entsprechende Verbindung der Fomiel la, in der R^ 
kein WasserstotTatom ist, umgewandelt werden, indem das in Schritt 3 (fakuliaiiv) von Schema A beschriebene Verl^h- 
ren angewendet wird. 

60 Hersleilung von Verbindungen der Fomiel (T) 

In den Schemata D und E werden Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomiel (I) aus Verbindungen der 
Fomiel la beschrieben. 

Verbindungen der Formel (1), in denen R'^ eine Hydroxy Igruppe bedeutet, konnen durch die in Schema D gezeigten 
65 Verfahren erzeugt werden. 
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Schritt 1 



Schema D 



O R3 

Ta 



21 



Hydrolyse 



HO >C^ 



R3 

NS02NR2°r21 



Ri r2 

(I) 



10 



Schritt 1 (alt.) 



15 



20 



11 



NH 



CISOsNR^^R 



,20d21 



HO 



NSO2NR20R21 



(I) 



In Schritt 1 wird eine Verbindung der Fonnel (I), in der R*^ eine Hydroxylgruppe ist, aus einer entsprechenden Ver- 
bindung der Foriiiel la durch Hydrolyse der Eslergruppe -OR hergesLellL Iin allgeiiieinen erfolgl die Hydrolyse in Ge- 
gcnwart cincr waBrigcn Base (z. B. Natrium hydroxid, Lithiunihydroxid und dctglcichcn) in cincm alkoholischcn organi- 
schen LosungsmitteK wie z, B. Methanol, Ethanol und dergleichen. Wenn jedoch die Verbindung la optisch aktiv isl und 
das Kohlenstoffatom, an das R^ und R- angelagert sind, ein Chiralitatszentrum ist und entweder R* oder R- ein Wasser- 
stoffatoni ist, wird die Hydrolyse niit waBrigeni Lithiunihydroxid durchgefuhri, uin zu verhindem, daB an diesem Chira- 
litatszentrum eine Racemisierung slattfindet. Die Hydrolysereaktion lauft entweder bei Raumtemperatur oder unter Er- 
hitzen ab. AuBerdem kann die Hydrolyse, wenn die Verbindung la ein saurelabiler Ester, wie z, B. ein tert.-Butylester, ist, 
in Gegenwart einer Saure (z. B. para-Toluolsulfonsaure, Trifluoressigsaure, trockener Salzsaure und dergleichen) und in 
einem inerten organischen Ldsungsmittel, wie z. B. Methylenchlorid, Benzol und dergleichen, erfolgen. 

Altemativ kann die Verbindung (I), in der R*^ eine Hydroxylgruppe ist, direkt aus der alpha-Aminosaure 11 (Z = Was- 
serstoffatom) oder ihrem entsprechenden Salz (Z = Natrium, Ammonium und dergleichen) hergesieilt werden, wie in 
Schritt 1 (alt.) gezeigt. Die Saure 11 oder ihr Salz wird zuerst mil einem geeigneten Losungshilfsmittel, wie z. B. Trime- 
thylsilylcyanid, solubilisiert und sodann mit einem Sulfamoylchlorid der Formel 4 umgesetzt. 

. Verbindungen der Fonnel (I), in denen R*^ einen Rest der Fomiel -NR* 'OR^- bedeutet, wobei R* ^ und R*- wie in der 
Zusammenfassung dem Erfindung definiert sind, werden durch die in Schema E dargestellten Verfahren hergestellt. 
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Schema E 
Verfahren (a) 



5 Schritt 1 



O 



R* R 

0) 



15 



12 

(R''^ nicht H) 



O R^ 



NSOaNR^^R 



20d21 



0) 

(R" nicht H) 



Schritt 2 (fakultativ) 



O R^ 



R^^ON >C\ 



25 ^11 R' R2 



(I) 



(R^^ nicht H) 



30 



O 

,.,A^NS02NR2°r2 

HON-^ >r. 



(I) 

(R^^ = H) 



35 



40 



O R^ 
.NH 



Verfahren (b) 



R- 



CIS02NR^''R 



13 

(R^^ nicht H) 



O R^ 



„ ^„JL ^KJSO,NR20r2i 



^11 R^ 

(R^2 nicht H) 



Verfahren (c) 
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.1. 
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R' 

14 



+ NHR"OR7- 

nhr"oh 



O 



HONR' 
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Verfahren (d) 



O R^ 



^^JJ NSO NR^^R^^ 
.0 ' HONH^-HCI _Base_ ^^^^ 



la 



R^ 
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Verfahren (a) 

In Schriil 1 wird eine Verbindung der Fonnel (I), in der R" und R'- wic in der Zu sain men f ass ung der Erfindung de- 
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finierl sind, mil der Ausnahnie, daB R'- kein Wasserstoffatom ist, hergesielli, indeni cine entsprechende Saureverbin- 
dung der Fomiel (I) (wobei R'^ eine Hydroxylgruppe is!) mil einem N,0-disubslituierten Hydroxylamin (z. B, N,0-Di- 
methylhydroxylamin und dergleichcn) oder einem O-substituierten Hydroxylamin (z. B. O-Benzyliiydroxylamin, O- 
lert.-Buty [hydroxy lamin und dergleichcn) umgesetzt wird. Die Umsetzung erfblgt in Gegenwart eines Kupplungsmittels 
(z. B. N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N-Ethyi-N'-(3-dimethylaminopropyI)carbodiiniid iind dergleichcn), einer organi- 5 
schen Base (z. B. Diinethylaniinopyridin, Trielhylaniin, Pyridin, N-Methylntorpholin und dergleichcn) und gegebenen- 
falls von Hydroxybenzotriazol. Die Umsetzung wird bei Teniperaturen im Bereich von 0 bis 40*^0, vorzugsweise bei 
Raumtemperalur, durchgefiihrt. Geeignete Losungsmiuel fur die Umsetzung sind Methylenchlorid, Dichlorelhan, DMF 
und dergleichcn. 

In Schritt 2 (fakuliativ) wird eine Verbindung der Formel (I), in der R* - ein Wassersioffatom ist, aus der entsprechen- to 
den Verbindung der Formel (I), in der R*- kein Wasserstoffatom ist, durch Entfernung des R*--Restes hergestellt. Die 
eingesetzten Reaktionsbedingungen hangen davon ab, welcher R*--Rest vorliegt, wenn z. B. R'- eine tert.-Butylgruppe 
ist, wird die Umsetzung in einem inerlen T.osungsmittel, wie z. Dichlormethan, in Gegenwart einer Saure (z. B. was- 
scrfreie Salzsaure, Trifluoressigsaure und dergleichcn) bei 0 bis 25°C durchgefiihrt. Wenn R*- eine Benzylgruppe ist, 
sind Hydrierungsbedingungen erforderlich, bei denen ein Metallkalalysator, wie z. B. Palladium, in einem inerten Lo- 15 
sungsmittel, wie z. B. Essigsaureethylester oder Tetrahydrofuran, eingesetzt wird. 

Altemativ kann eine Verbindung der Formel (I), wobei R^' und R^- beide Wasserstoffatome sind, hergestellt werden, 
indem eine entsprechende Saureverbindung der Foniiel (I) (wobei R^^ eine Hydroxylgruppe ist) mit einem O-substituier- 
ten Hydroxylamin, wie z. B. O-tert.-Butyldimethylsilylhydroxylamin umgesetzt wird, worauf eine Behandlung mit einer 
Saure folgt, wie vorstehend beschrieben. Der Fachmann wei6, daB Verbindungen der Formel (1), in denen entweder R* ' 20 
oderR*- kein Wasserstoffatom ist, durch andere Verfahren hergestellt werden konnen, die deni Fachmann bekannt sind, 
z. B. kann eine Verbindung der Formel (I), in der R^* kein Wasserstoffatom ist, hergestellt werden, indem die entspre- 
chende Verbindung der Formel (I), in der R* * ein Wasserstoffatom ist, unter den im vorstehenden Schema A beschriebe- 
nen Reaktionsbedingungen alkyliert wird. 

25 

Verfahren (b) 

Eine Verbindung der Formel (I), in der R^ * wie in der Zusammenfassung der Erfindung definiert ist und R^- kein Was- 
serstoffatom darstellt, kann hergestellt werden, indem ein Osubstituiertes oder ein N,0-disubstituiertes N-Hydroxy-2- 
aminoacetamid der Fonnel 13 mit einem Sulfamoylchlorid 4 unter den in Schritt 1,2 (alt.) von Schema A beschriebenen 30 
Reaktionsbedingungen umgesetzt wird. Die Verbindung 13 wird hergestellt, wie in Verfahren (a) (vorstehend) beschrie- 
ben, wobei jedoch eine geeignete orthogonal N-geschiitzte Aminosaure (z. B. N-CBZ-Glycin oder N-BOC-alpha-Ami- 
noisobuttersaure) anstelle einer Saure der Formel (I) eingesetzt wird, worauf die Entfernung der Schutzgruppe der alpha- 
Aminogruppe folgt. 

35 

Verfahren (c) 

Eine Verbindung der Fonnel (I), in der R*^ ein Rest der Fonnel -NR* ^OH ist, kann auch hergestellt werden, indem ein 
Acylderivat der Fonnel 14 wobei Y eine abspaltbare Gruppe (z. B. Chlor, Succinimido und dergleichcn) ist, unter Acy- 
lierungsbedingungen mit einem geeigneten N.O-bis-geschiitzten Hydroxylamin oder O-geschutzten Hydroxylamin, wie 40 
z. B, N,0-Bis(trimethyIsilyl)hydroxylatTiin, N-Methylhydroxylamin oder einer waBrigen Losung von Hydroxylamin, 
umgesetzt wird. Die Umsetzung erfolgt bei Reaktionstemperaturen im Bereich von -30 bis 25**C in einem geeigneten or- 
ganischen Losungsmittel, wiez. B. Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, tert.-Butanol und dergleichcn. Wenn N,0-Bis(tri- 
methylsilyl)-hydroxylamin eingesetzt wird, wird die Verbindung (I), in der R'^ die Gaippe -NHOH ist, direkt erhaiten, 
da die Trimethylsilylgruppe wahrend der sauren Aufarbeitung oder bei der Zugabe von Methanol zum Reaktionsgemisch 45 
gespahen wird. 

Das Acylderivat 14 kann aus einer entsprechenden Verbindung der Formel (I), in der R^^ eine Hydroxylgruppe bedeu- 
tet, durch Verfahren hergestellt werden, die dem Fachmann bekannt sind. Z.B. kann die Verbindung 14, in der Y ein 
Chloratom ist, hergestellt werden, indem die Verbindung (I), in der R*^ eine Hydroxylgruppe ist, mit einem Chlorie- 
rungsmittel, wie z. B. Oxalylchlorid, in einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie z. B. Methylenchlorid, umge- 50 
setzt wird. 

Verfahren (d) 

Eine Verbindung der Fonnel (I), in der R^^ die Gruppe -NHOH ist, kann direkt hergestellt werden, indem ein Methyl- 55 
2-[(Aniinosulfonyl)aiTiinoJacetatder Fonnel la, bei dem mindestens einer der Reste R* und R- ein Wasserstoffatom ist, 
mit Hydroxylamin durch das Verl'ahren umgesetzt wird, das in Naruse et al, J. Org. Chem. 59 (1994), 1358, beschrieben 
wird. 

Nutzen, Test und Verahreichung 60 
Nutzen 

Die Verbindungen der Formel (I) hennnen Matrix-Metalioproteasen (MMPs) von Saugem, wie z. B. die Stromelysine, 
Gelatinasen, Matrilysin und KoUagenasen. Die Verbindungen und Zusammensetzungen, die diese Substanzen enthalten, 65 
konnen somit fur die Behandlung von Krankheiten bei Saugem verwendet werden, die mit dem durch MMP induziertcn 
exzessiven Abbau von Matrix und Bindegewebe einhergehen, wie z. B. Arthritis (rheumatoide Arthritis und Osteoarthri- 
tis), Multiple Sklerose, Krankheiten mit Knochenresorption (wie z. B, Osteoporose), die bei Diabetes auftretende ver- 
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starkte Kollagenzerslorung^ chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, zerebrale Bluiung in Zusanmienhang mil einein 
Schlaganfall, Erkrankung des Periodoniiunis, Ulzeraiion von Homhaul und Magen, Ulzeraiion dcr Haul, Tuniorinvasion 
und -metaslasierung, Aneurysma-Krankheit und abenanle Gel^Bbildung. 

Die Verbindungen der Fonnel (I) heinnien im wcsenllichen die Freisetzung des Tu inor-Nekrose-Faktors (TNF) aus 
5 Zellen und cignen sich soinit fiir die Behandlung von Zustanden, die durch TNF vennillelt vverden, z. B. Enlziindung. 
Fieber, Herz-Kreislaul-Efl^kte, Haniorrhagie, Koagulation und Akute-Phase- Ant wort, Kachexie und Anorexic, akute In- 
fektionen, Schockzustande, Restenose, Graft-versus-Host-Reaktionen und Autoiinmunkrankheiten. Verbindungen der 
vorliegenden Erfindung konnen auch die Freisetzung von TNI" henimen, ohne die MMPs signifikant zu heninien. 

Die Verbindungen der vorliegenden Ertindung konnen soniit I'urdie Behandlung von verschiedenen Krankheilszustan- 
10 den eingeseizi werden, z. B. rheumaioider Anhrilis, Mult i pier Sklerose, Erkrankung des GefaB systems, Typ II-Diabetes, 
IIIV, Kachexie, Psoriasis, Allergic, Hepatitis, entzundlicher Darnierkrankung und Krebs. 

Test 

15 Die Fahigkeit der Verbindungen der Fonnel (I), die Aktivilat von Matrix- Met alloproteasen zu hemmen, z. B. die Ak- 
tivitat von KoUagenase-l, -2 und -3, Stromelysin-1, Genatinasen A undB, Matrilysin und menschlicher Metal loelastase, 
kann durch verschiedene in vitro- Tests gezeigt werden, die dein Fachmann bekannt sind, hierzu zahlt z. B. der Test, der 
ini "MPP Enzymauc Assay" in FEBS 296 (1992), 263, beschrieben wird, oder Modifikationen davon, die ausfuhrlich in 
Beispiel 32 beschrieben werden. Sic kann auch durch den Interleukin-l-stimulierten Knorf)elex plant at -Test und den 

20 Knorpelstuckchen-Ijiiplantationstest geteslet. werden, die ausfuhrlich in den Beispielen 33 und 34 beschrieben werden. 
Die Fahigkeit der Verbindungen der Fomiel (I), die Freisetzung von TNF zu hemmen, kann durch einen in vitro- Test 
z. B. den TNF Monomac 6-Test, und durch in vivo-Tests getestet. werden, z. B. den LPS-induzierten TNF-Freisetzungs- 
Test und den TNF-Rezeptor-Shedding-Iinmuntesi, die in den Beispielen 35, 36 und 37 ausfiihrlicher beschrieben werden. 

25 Verabreichung und Arzneiniittel 

ln\ allgcmcincn werden die Verbindungen dcr vorliegenden Erfindung in cincr thcrapcutisch wirksanicn Mengc vcr- 
abreicht, wobei ein beliebiges Verfahren verwendet werden kann, das noniialerweise zur Verabreichung von Mitteln ein- 
gesetzt wird, die einem ahnlichen Zweck dienen. Die tatsachliche Menge der erfindungsgemaBen Verbindung, d. h. des 

30 Wirkstoffs, hangt von zahlreichen Fakloren ab, wie z, B. der Schwere der Erkrankung, die behandelt werden soil, deiii 
Alter und dern relaliven Gesundheitszustand des Patienten, der Starke der verwendeten Verbindung, deni Verabrei- 
chungsweg und der Verabreichungsfomi und anderen Faktoren. Der Arzneistoff kann ofters als eininal pro Tag, vorzugs- 
weise einmal oder zweimal pro Tag, verabreicht werden. 

Therapeutisch wirksaiiie Mengen der Verbindungen der Forniel I konnen im Bereich von erwa 0,05 bis 35 mg pro kg 

35 Korpergewicht des Empfangers pro Tag liegen; vorzugsweise betragen sie etwa 0,3 bis 20 mg/kg/Tag. Somit liegt der 
Dosisbercich fiir die Verabreichung an eine Person von 70 kg am starksten bevorzugt bei etwa 21 mg bis 1,4 g pro Tag. 

Ini allgemeinen werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung als Arzneiniittel auf eineiri der folgenden Wege 
verabreicht: durch eine orale, systemische (z. B. iransdennale, intranasale oder durch Suppositorien), oder parenterale 
(z. B. intrainuskulare, intravenose oder subkutane) Verabreichung. Die bevorzugte Verabreichungsart istoral, wobei eine 

40 iibUche Vorschrift zur taglichen Dosierung eingesetzt wird, die dem Zustand des Patienten angepaBt werden kann. Die 
Mittel konnen in Fonn von Tabletten, Pillen, Kapseln, halblesten Stoffen, Pulvern, langzeitwirkenden Fomiulierungen, 
Losungen, Suspensionen, Elixieren, Aerosolen oder beliebigen anderen Zusamniensetzungen vorliegen. 

Die Wahl der Fomiulierung hangt von verschiedenen Faktoren ab, z. B. von der Verabreichungsart des Arzneistoff s 
(z. B. sind fiir eine orale Verabreichung FoniuiHeningen in Form von Tabletten, Pillen oder Kapseln bevorzugt) und der 

45 Bioverfugbarkeit der Arzneisloffsubstanz. Kiirzlich wurden phamiazeutische Fomiulierungen speziell fur Arzneistoffe 
entwickelt, die eine geringe Bioverfugbarkeit zeigen, wobei das Prinzip genutzt wird, da6 die Bioverfugbarkeit gestei- 
gert werden kann, indem die Oberflache vergroBert wird, d. h. die PartikelgroBe verkleinert wird. Z.B. beschreibt. das US- 
Patent Nr. 4 107 288 eine phamiazeutische Formulierung init Partikeln in der GroBe im Bereich von 10 bis 1000 nm, wo- 
bei der Wirkstoff auf einer vemetzten Matrix von Makromolekulen liegt. In US -Patent Nr. 5 145 684 wird die Herstel- 

50 lung einer phamiazeutischen Fonnulierung beschrieben, wobei die Arzneistoffsubstanz in Gegenwart eines Oberflachen- 
modifiziemiittels zu Nanopartikeln (durchschniltliche PartikelgroBe 400 nm) pulverisiert wird und anschlieBend in ei- 
nem fliissigen Medium dispergiert wird, wodurch eine phamiazeutische Fomuiliening erhalten wird, die eine bemer- 
kenswert hohe Bioverfugbarkeit aufweist. 

Die Mittel enthalten im allgemeinen eine Verbindung der Fonnel (I) in Kombination init niindestens einem phaniia- 

55 zeutisch vertraglichen Excipienten, Vertragliche Excipienten sind nichl.-toxisch, erleichtem die Verabreichung und wir- 
ken nicht storend auf den therapeutischen Nutzen der Verbindung der Fonnel (I). Ein solcher Excipient kann ein beliebi- 
ger flussiger, tester, halbfesier oder, im Fall eines Aerosolmittels, gaslormiger Excipient. sein, der einem Fachmann ini 
allgemeinen verfiigbar ist. 

Feste phamiazeutische Excipienten umfassen Stiirke, Gellulosc, Talcum, Glucose, Eaciose, Saccharose, Gelatine, 
60 Malz, Reis, Mehl, Kreide, Kieselgel, Magnesiumslearat, Nalriunistearal, Glycerinmono.stearat, Natriunichlorid, Mager- 
inilchpulver und dergleichcn. Riissige und halbfesie Excipienten konnen ausgewahlt werden aus Glycerin, Propylengly- 
kol, Wasser, Ethanol und verschiedenen Olen, unifassend Ole aus Petroleum, Ole ticrischen, pflanziichen oder syntheli- 
schen Ursprungs, z. B. ErdnuBol, Sojaol, Mineralol, Sesaniol usw, Bevorzugte flussige Trager, insbesondere fiir injizier- 
bare Losungen, umfassen Wasser, Kochsalzlosung, waBrige Dextrose und Glykole. 
65 Kompriinierie Gase konnen eingesetzt werden, uni eine erfindungsgemaBe Verbindung in Aerosollbmi zu dispergie- 
rcn. Inerte Gase, die fur diesen Zweck geeignet sind, sind Stickstoff, Kohlcndioxid usw. 

Andere geeignete pharmazeulische Excipienten und ihrc Fomiulierungen werden in Remington's Phamiaceulical Sci- 
ence, Hrsg. E. W. Martin (Mack Publishing Company, 18. Aufl., 1990), beschrieben. 
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Die Menge der Verbindung in einer Fomiulieaing kann in dein ganzen Bereich variieren, der voiii Fachniann einge- 
setzl wird. Typischerweisc enihalt, die Forinulierung, bezogen auf Gewichlsprozente (Gew.-%), eiwa 0,01 bis 
99,99 Gew.-% einer Verbindung der Formel I, bezogen auf die gesanite Fomiulierung, wobei ein oder niehreregeeignete 
phamiazeutische Excipienlen den Rest ausmachen. Vbrzugsweise liegl die Verbindung in cincni Spiegel von etwa 1 bis 
80 Gew.-% vor Reprasentalive phamiazeutische Fonnulierungen, die eine Verbindung der Fennel I enthalten, werden in 5 
Beispiel 30 beschrieben. 

Beispiele 

Die Iblgenden Verfahren und Beispiete sind dargestelll, uni deni Fachniann ein besseres Versiandnis zu vennitieln und lO 
die Durchfuhrung der Erfindung zu emioglichen. Sie soUen lediglich der Brlauterung und Darstellung der Erfindung die- 
nen und den Umfang der Erfindung in keiner Weise einschranken. 

Abkiirzungen, die in den Beispielen benut/.t werden, sind folgendennaRen definiert: "HCr* stehr fiir Sal/.saure, "DMF" 
fiir Dimethylfoniiamid, "NaOH" fur Natriunnhydroxid, "DMSO" fiir Diniethylsulfoxid, "MgS04" fiir Magnesiunisulfat, 
"RT" fiir Raunileniperalur, 'TTLC" fur praparalive Dunnschichlchroniatographie, '*Si02" fur Kieselgel, "EtOAc" fur 15 
Essigsaureethylester, "APMA" fiir Aniinophenylquecksilberaceiat, "IL-T* fur Inierleukin-l und "RPME" fiir Roswell 
Park Mennoriai Institute. 



Synthesebeispiele 

20 

Beispiel 1 

Synthese von Eihyl-2-[benzyl(niorphoIin-4-sulfonyl-aniino]acetat 

Schriti 1 25 



Eine Losung von Tricthylamin (2,0 ml, 14,4 inMol) und N-Bcnzylglycincthylcstcr (2,25 ml, 12,0 inMol) in Mcihylcn- 
chlorid (5 ml) wurde zu einer Losung von Sulfurylchlorid (0,96 ml, 12,0 mMol) in Methylenchlorid (30 ml) bei -TS^'C 
zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde vier Stunden bei -78°C geriihrt und anschlieBend eingeengt. Ether (75 ml) 
wurde zugegeben und der resultierende Niederschlag abfillriert. Die organische Schicht wurde mit 1 M HCl und Koch- 30 
salzlosung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und in vacuo eingeengt, wodurch Ethyl-2-[benzyl(chlorsulfonyl)anii- 
no]acetat als farbloses Ol erh alien wurde (69%). 

Schriti 2 

35 

Eine Losung von Morpholin (1,05 ml, 12 mMol) und Trieihylamin (1,84 ml, 12 mMol) in Methylenchlorid (10 ml) 
wurde zu einer Losung von Ethyl-2-[benzyl(chlorsulfonyl)amino]acetat (2,3 g, 8,3 mMol) [hergestellt wieim vorstehen- 
den Schritt 1 beschrieben] in Methylenchlorid (30 ml) bei 0°C zugegeben. Das Reaktionsgemisch lieB man langsam auf 
Raumtemperatur kommen, sodann wurde nach sechs Stunden 1 M HCl zugegeben. Das Produkt wurde mil Methylen- 
chlorid extrahiert, mil Kochsalzlosung gewaschen und iiber MgS04 getrocknet. Die organischen Anteile wurden in va- 40 
cuo entfernt und das Rohprodukt chroniatographiert (PTLC, SiO^, 25% Essigsaureethylester/Hexan), wodurch Ethyl- 2- 
[benzyl(morpholin-4-sulfonyl)amino]acetat als farbloses Ol erhalten wurde (6%). 

Bei An wen dung des Verfahrens, das im vorstehenden Beispiel 1 beschrieben wird, wobei jedoch Morpholin ersetzt 
wurde durch 

4-Methoxypiperidin; 45 
Benzylmethylamin; und 
4-Phenoxypiperidin, wurde 

Ethyl-2-[benzyl(4-methoxypiperidin-l-sulfonyl)amino]acetat (iiber Methyherung des entsprechenden 4-Hydroxypiperi- 
din-Analogs); 

Ethyl-2-[benzyl(benzylniethylaminosulfonyl)amino]acetat; bzw. 50 
Ethyl-2-[benzyl(4-phenoxy)piperidin-l-sulfonyl)amino]acetat erhalten. 

Beispiel 2 

Synthese von Methyl-2-(R)-{ [4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)pipeidin-l-sulfonyl]amino}-3-meihylbutyrat 55 

Schriti 1 

Chlorsulfonsaure (0,23 ml, 3,46 mMol) wurde zu einer Losung von (D)-Valinmethylester (1,36 g, 10,37 niMol) in 
Methylenchlorid (9 m\) bei O^C zugegeben, sodann lieR man das Reaktionsgemisch auf RT kommen. Nach 1 ,5 Stunden 60 
wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und der resultierende Fes ts toff in Benzol (10 ml) aufgeschlamnit. Phosphor- 
pentachlorid (0,72 g, 3,46 mMol) wurde zugefiigt und das Reaktionsgemisch unter RiickfluB erhitzt. Nach 45 Minuten 
wurde das Losungsmittel verdampft und das Rohprodukt mil Ether (75 ml) versctzt. Der Fes tstoff wurde filtriert und das 
Filtrat eingeengt, wodurch (D)-Valinsulfanioylchloridmethylester als farbloses Ol erhalten wurde (87%). 

65 

Schriti 2 



(D)-Valinsulfamoylchloridniethylester (1,3 g, 5,6 niMol) Ihergestelll wie ini vorstehenden Schriti 1 beschriebenl 
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wurde zu einer Losung von 4-(5-Chlorpyridin-2-yloxy)piperidin (1,2 g, 5,6 niMol) und Triethylatiiin (3,21 ml, 22,5 
niMol) in Tetrahydrofuran (50 ml) bei -IS^C zugegeben. Nach zwci Stunden wurde das Reaktionsgeniisch mit Essigsau- 
reelhylester verdunnt und sodann mil 0,5 M Ammoniuniciilorid gequenchi. Die organische Schicht wurde niit Kochsalz- 
losung gewaschen, iibcr MgS04 getrocknet und in vacuo eingeengU wodurch Methyl-2-(R)-{ |4-(5-chIorpyridin-2- 
5 yloxy)piperidin-l-su[fonyi]aniino}-3-nieihylbutyral als hellgelbes Ol erhallen wurde (75%). 

Bci Anwendung des vorstehend beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 4-(5-Chlorpyridin-2-yloxy)piperidin ersetzt 
wurde durch: 

4-(4-Chlorphenoxy)piperidin; 

4-(4-Fluorphenoxy)piperidin; 
1 0 4-(4-Chlorphenyl)piperazin; 

4-[(4-Benzyloxy)phenyl]piperazin; 

4-(5-Chlorpyridin-2-yl)piperazin; 

4-(2-Phenylben7x^xazol-5-y1)pipera7.in; 

4-[(4-Chlorbenzylaminocarbonyl)melhyl]piperidin; und 
15 4-(4-Phenylimidazol-2-yl)piperidin wurde 

Methyl-2-(R)-[f4-(4-chiorphenoxy)piperidin-l-sulfonyl]aiTuno}-3-methylbutyrat; 

MethyJ-2-(R)-{[4-(4-fluorphenoxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-melhylbutyrat 

Methyl-2-(R)-{[4-(4-chIorphenyI)piperazin-l-sulfonyl]amino}-3-melhylbutyrat; 

Methyl-2-(R)-{[4-(4-Benzyloxyphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-3-niethylbutyra!; 
20 Methyl-2-(R)-{[4-(5-chIorpyridin-2-yl)piperazin-l-suIfonyl]amino}-3-methyibulyrat; 

Methyl-2-(R)-(4-[(2-phenylbenzoxazol-5-yl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyrat; 

Methyl-2-(R)- f [4-[(4-chIorbenzyiaiiiinocarbonyI)niethyl]piperidin- 1 -sulfbnyl] amino }-3-methyibutyrat; bzw 

Methy l-2-(R)- { [4-(4-phenylimidazol-2-yI)piperidin- 1 -sulfonyl]amino } -3 -methylbulyrat 

erhallen. 

25 

Beispiel 3 

Synthese von Methyl- l-[4-(4-chlorphenyl-piperazin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxylat 

30 SchriU 1 

Chlorsulfonsaure (3,0 ml, 44,0 inMol) wurde iropfenweise zu einer Losung von 4-(4-Chlorphenyl)piperazin (7,12 g, 
44,0 mMol) und Triethylamin (12,26 ml, 88,0 inMol) in Melhylenchlorid (50 ml) bei 0°C zugegeben. Das Reaklionsge- 
misch wurde uber Nacht bei RT geruhrl und anschlieBend in vacuo eingeengl. Der Riicksland wurde mil Edier gewa- 

35 schen, unler Hochvakuum 10 Minuten getrocknet und anschlieBend in Benzol (80 ml) gelost. Phosphorpentachlorid 
(9:,24 g, 44^0 inMol) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch eine Stunde unler RuckfluB erhitzt. Das Reaklionsge- 
misch wurde mit Essigsaureethylester (250 ml) verdunnt und die organische Schicht mit 5% Cilronensaure, gesatl. Na- 
triumbicarbonat und Kochsalzlosung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Das Losungsniitlei wurde in vacuo ver- 
dampft und der Riicksland funf Minuten in Ether gekocht. Durch Abfiitration des festen Materials wurde 4-(4-Chlorphe- 

40 nyl)piperazinsulfainoylchlorid als hellbraunerFeststolf erhallen (40%), F. 170,5-1 72,0*^C. 

Schritt 2 

Triethylamin (0,59 ml, 4,22 mMol) wurde iropfenweise zu einem Gemisch aus 4-(4-Chlorphenyl)piperazinsulfamoyl- 
45 chlorid (0,56 g, 1,9 mMol) [hergestellt wie im vorslehenden SchriU 1 beschrieben] und Methy Ipiperidi n-2-(RS)-carbox- 
ylat-HCl-Salz (0,38 g, 2,11 mMol) in Tetrahydrofuran (15 ml) zugegeben und das Reaktionsgemisch unler RuckfluB er- 
hitzt. Nach 19 Stunden wurden weitere Mengen von Methy lpiperidin-2-carboxylat-HCl-Saiz (189 mg) und Triethyla- 
min (0,15 ml) zugegeben und das Erhiizen fortgesetzt. Nach funf Stunden wurde das Reaktionsgemisch abgekuhlt, mit 
Melhylenchlorid (40 ml) verdUnnt und mit 10% Citronensaure, Wasser und Kochsalzlosung gewaschen und uber MgS04 
50 getrocknet. Die organischen Anteile wurden in vacuo entfeml und der Ruckstand chromatographiert (SiCK, 10 bis 35% 
Essigsaureethylester/Hexan), wodurch Methyl- l-|4-(4-chlorphenyl)piperazin-l7Sulfonyi]piperidin-2-(RS)-carboxylat 
als farbloser glasartiger Sloff erhalten wurde (21%). 

1 . Bei Anwendung des vorstehend in Schritt 2 beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 4-(4-Chlorphenyl)pipera- 
55 zin ersetzt wurde durch: 

4-Phenoxypiperidin; und 
4-Phenylthiopiperidin, wurde 

Methyl- l-[4-phenoxypiperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxylat; bzw. 
Methyl- ]-|4-phenyUhiopiperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxylat erhalten. 
60 2- Bei Anwendung des vorstehend in Beispiel 3 beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 4-(4-Chlorphenyl)pipera- 

zin ersetzt wurde durch 
4-(Pyridin-4-ylthio)piperidin; und 
4-(4-Chlorbenzoyl)piperidin; und 

Methylpiperidin-2-(RS)-carboxylat-HCl-Salz ersetzt wurde durch Melhylpiperidin-2-(R)-carboxylat-HCl-Salz, 
65 wurde 

Methyl- l-[4-(pyridin-4-yllhio)piperidin-l-sulPonyl]piperidin-2-(R)-carboxylat; bzw. 
Methyl- l-[4-(4-chlorbenzyoyl)piperidin-l-sullbnyl]piperidin-2-(R)-carboxylat erhalten. 

3. Bei Anwendung des vorstehend in Beispiel 3 beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 4-(4-C'hlorphenyl)pipera- 
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zin durch 4-(5-Chlorpyridin-2-yl)piperazin und das Methylpiperidin-2-(RS)-carboxylat-HCl-Salz durch das Me- 
thyl-2-(RS)-aiiuno-4-phcnylbuiyrat-HCl-Saiz crsetzt wurde, wurde Methyl-2-(RS)-{|4-(5-chlorpyridin-2-yl)pipe- 
razin-l-sulfonyl]amino}-4-phenylbutyrai erhalten. 

5 

Beispiel 4 

Synthese von ten.-Butyl-2-(R)-{methyl-[4-(4-chlorbenzoyl-piperidin-l-sulfonyl]aiiiino}-3-niethylbut^^^ 

Schriii 1 10 

N,N-Diinethylfonnamid-di-tert.-butylacelal (134 mg, 0,66 niMol) wurde zu einer Losung von 2-(R)-{ [4-(4-Chlorben- 
7.oyl)piperidin-l-sulfonyl]aTTiino)-3-methylbuttersaijre (90 nig, 0,22 ttiMoI) in Toluol (2,5 ml) bei 90°C /.ugegeben. Der 
Reaktionsansatz wurde drei Stunden geruhrt und sodann eingeengt, wodurch terl,-Bulyl-2-(R)-{[4-(4-chlorbenzoyl)pi- 
peridin-l-sulfonyl]ainino}-3-nnethylbutlersaure erhalten wurde, die ohne weitere Reinigung ini nachslen Schriu einge- 15 
setzl wurde. 

SchriiT 2 

Wasserfreies Kaliunicarbonat (152 nig, 1,1 niMol) und Methyliodid (0,034 ml, 0,5 niMol) wurden zu einer Losung 20 
von lerl.-Butyl-2-(R)-{[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-iiielhylbulyrat (100 mg, 0,22 niMol) in DVIF 
(1,5 ml) bei RT zugegeben. Nach drei Stunden wurde das Reakiionsgemisch mil Essigsaureeihylester (30 nil) verdiinni 
und anschlieBend mil 0,1 M HCl und Kochsalzlosung gewaschen und iiber MgS04 gelrocknet. Das Losungsmiiiel wurde 
in vacuo entfemt und der Ruckstand chronialographierl (PTLC, Si02, 25% Essigsaureethylester/Hexan), wodurch tert.- 
Bulyl-2-(R)-{methyl-[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-melhylbulyral als farbloses Ol erhalten wurde 25 
(63%). 

Bei Anwcndung dcs vorstchcnd im BcispicI, Schrilt2, bcschricbcncn Vcrfahrcns, wobci jcdoch tcrl.-Butyl-2-(R)-[[4- 
(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-melhyibutyrar durch Methyl-2-(RS)-{ [4-(5-chlorpyridin-2-yl)pipera- 
zin-l-sulfonyl]amino}-4-phenylbutyrat (hergestelli, wie im vorstehenden Beispiel 3 beschrieben) erselzt wurde, wurde 
Methyl- 2-(RS)-( methyl- [4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-4-phenylbulyrai erhalten. 30 

Beispiel 5 

Synthese von Methyl-2-(^)-{(pyridin-3-ylniethyl)-[4-(4-bromphenyl-piperidin-l-sulfonyl]anuno)-3-niethylbutyrat 

35 

Tri-n-butylphosphin (0,37 ml, 1,5 mMol) wurde zu einer Losung von Methyl-2-(R)-{[4-(4-bromphenyl)piperidin-l- 
sulfonyl]ainino}-3-melhylbuiyrat (560 mg, L25 iii^^ol), 3-Pyridylcarbinol (0,15 ml, L5 mMol) und l,r-(Azodicarbo- 
nyOpiperidin (377 mg, 1,5 mMol) in Benzol (30 ml) zugegeben. Nach Riihren bei RT 48 Stunden wurde das Reakiions- 
gemisch eingeengt und der Ruckstand in Ether (60 nil) digeriert . Nach Abfiltration der Festsloffe wurde die Etherschichl 
in vacuo eingeengt und der Ruckstand chromalographierl (Si02, 40% Essigsaureethylester/Hexan), wodurch Methyl- 2- 40 
(R)-((pyridin-3-ylmethyl)-[4-(4-bromphenyl)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-melhylbutyrat als farbloses Ol erhalten 
wurde (41%). 

Bei Anwendung des vorslehend im Beispiel 5 beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 3-Pyridylcarbinol durch 3-(3- 
PyridyOpropanol erselzt wurde, wurde Methyl-2-(R)-{3-(pyridin-3-yl)propyl-l4-(4-broniphenyl)piperidin-l-sulfo- 
nyl]amino}-3-methylbutyrat erhalten, 45 

Beispiel 6 

Synthese von Melhyl-2-(R)-[benzyl-(benzylmelhylarainosuifonyl)amino]-3-methylbulyrat 

Schriti 1 



50 



Eine Losung von (D)-N-Benzylvalinmelhylesier (1,5 g, 6,78 iiiMol) und Triethylainin (1,13 ml, 8,14 iiiMol) in Ether 
(25 ml) wurde zu einer Losung von Methylaininosultbnylchlorid (0,97 g, 7,5 mMol) | hergestelli, wie in Kloek, J. A., und 
Leschinsky, K. L., J. Org. Chem. 46 (1976), 4028, beschrieben] in Ether (25 ml) bei RT zugegeben. Nach sechs Stunden 55 
wurde der Reaktionsansatz mil 1 M HCl gequencht und das Produkt mil Ether extrahiert. Die vereiniglen organischen 
Phasen wurden mil Kochsalzlosung gewaschen, iiber MgS04 gelrocknet und in vacuo eingeengt, wodurch MethyI-2- 
(R)-[benzyl(methylaminosulfonyl)aniino]-3-methylbutyrat als farbloses Ol erhalten wurde (86%). 

Schriti 2 60 

Benzyliodid (280 mg, 1,28 mMol) und wasserfreies Kaliunicarbonat (440 mg, 3,2 tiiMol) wurden zu einer Losung von 
Methyl-2-(R)-[benzyl(methylaniinosulfonyl)amino]-3-methylbutyrat (200 mg, 0,64 niMol) | hergestelli wie in Schriti 1, 
vorslehend, beschrieben] in DMF (3 ml) bei RT zugegeben. Nach 96 Stunden wurde 1 M HCl zugefugt und das Produkl 
mil Essigsaureeihylester extrahiert. Die organische Schicht wurde mil verdunnieni Nalriunuhiosuirat und Kochsalzlo- 65 
sung gewaschen und uber MgS04 gelrocknet. Die organischen Antcilc wurden in vacuo enllcmt und der Ruckstand 
chroma! ographien (PTLC, Si02, 20% EssigsaureelhyleslcrATexan), wodurch Mc thy l-2-(R)-[ benzyl (ben zy In ic thy lami- 
nosulfonyl)amino|-3-melhylbulyral als farbloses Ol erhalten wurde (60%). 
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Beispiel 7 

Synthese von Methyl-2-(R)-{[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]aTnino}propionat 

5 Schritt 1 

Ein Gemisch aus 4-(4-Chlorphenyl)piperazin (6,63 g, 33,7 niMol) und Sulfamic! (3,89 g, 40,5 iiiMol) in Wasscr 
(10 ml) wurde auf 120**C erhilzt . Nach 96 Stunden wurde das Reakiionsgeiuisch auf RTgekuhll und niit Essigsaureethy- 
lesler (100 ml) vcrdiinnt. Sodann wurde Wasser (100 ml) zugetligt und das Reakiionsgeiuisch mehrere Minuten kraliig 
10 geruhn. Der Niederschlag wurde abfilirierl, wodurch |4-(4-Chlorphenyl)piperazin- l-sullbnyl]amin als weiBes Pulver er- 
hallen wurde (59%), E 218,0-220,0^C. 

Schritt 2 

15 Eine Losung von KaUum-tert.-butoxid (0,87 ml, 1 M, in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Losung von [4-(4-Chlorp- 
henyl)piperazin-l-sulfonyl]amin (200 mg, 0,73 mMol) [hergestellt, wie in Schrill 1, vorslehend, beschrieben] in Tetra- 
hydrofuran (10 ml) bei -60*^C zugegeben. Nach 10 Minuten wurde eine Losung des Triflat-Derivates von Methyl-(S)- 
lactat (604 mg, 2,56 mMol) in Tetrahydrofuran (3 ml) zugefugi, sodann lieB man das Reaktionsgeniisch in 30 Minuten 
auf -30^C erwannen. Das Reaktionsgemisch wurde mit gesattigtem Ammoniumchlorid gequencht und das Produkt mit 

20 Essigsaureethylester extrahiert. Das Ldsungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Ruckstand chromatographiert (Si02, 
30% Essigsaureeihylester/I^exan), wodurch Methyl-2-(R)-[ [4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]ainino)propional als 
farb loses Ol erhalten wurde (66%). 

Bei Anwendung des vorstehend im Beispiel 7, Schritt 2, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch Kaliuin-tert.-butoxid 
und (4-(4-Chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amin durch tert -Butylchloracetal und 5-(Biphenyl-4-ylmethyl)-l,l-dioxo- 

25 1,2,5-thiadiazoHdin ersetzt wurden, wurde tert. -But yl-5-(bipheny 1-4- ylmethyl)-l,l-dioxo-l, 2,5- thiadiazolidin-2-acetat 
erhalten. 

Beispiel 8 

30 Synthese von 2-(R>{[4-(4-Chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]aniino}-3-phenylpropionsaure 

Schritt 1 

Di-tert.-butyldicarbonat (2,85 g, 13 mMol) und 4-Dimethylaminopyridin (90 mg, 0,7 mMol) wurden zu einer Losung 
35 von l4-(4-Chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amin (3,0 g, 15,2 niMol) in Tetrahydrofuran (60 ml) bei RT zugegeben. 
Nach 12 Stunden wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und der Riickstand chromatographiert (SiO->, 25% Essigsaure- 
ethylester/Hexan), wodurch N-tert.-Butoxycarbonyl-[4-(4-Chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amin als weiBes Pulver er- 
halten wurde (55%). 

40 Schritt 2 

Diethylazodicarboxylat (0,35 ml, 2,24 mMol) wurde zu einer Losung von Triphenylphosphin (586 mg, 2,24 niMol) in 
Tetrahydrofuran (20 ml) bei 78°C zugegeben und das Reaktionsgemisch fiinf Minuten geriihrt. Sodann wurde tert.-Bu- 
tyl-3-(L)-phenyllactat (800 mg, 2,13 iiiMol) zugefiigt und das Riihren weitere fiinf Minuten fortgesetzt. Eine Losung von 
45 N-tert.-Butoxycarbonyl-l4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amin (757 ing, 3,41 mMol) Ihergestellt, wie iiii vorste- 
henden Schritt 1 bescliriebenl in Tetrahydrofuran (5 ml) wurde mit einer Spritze zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde iiber Nacht bei RT geriihrt und anschlieBend in vacuo eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographiert (Si02, 
14% Essigsaureethylester/Hexan), wodurch tert.-Butyl-2-(R)-[tert.-buioxycarbonyl-l4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-suI- 
fonyl]amino}-3-phenylpropionatals hellgelbes Ol erhalten wurde (88%). 

50 

Schritt 3 

Eine Losung von tert.-Butyl-2-(R)-{tert.-butoxycarbonyl-l4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]ainino}-3-phenyl- 
propionat (579 mg, 1,15 mMol) Ihergestellt, wie ini vorstehenden Schritt 2 beschrieben] in Methylenchlorid (20 ml) 
55 wurde mit trockenem Salzsauregas bei O^C gesattigt. Das ReaktionsgefaB wurde versiegelt und das Reaktionsgemisch 
bei RT geriihrt. Nach 72 Stunden wurde das Reaktionsgemisch mit Stickstotl" ventihert und anschlieBend in vacuo ein- 
geengt. Der Ruckstand wurde mit Methylenchlorid behandelt und das Produkt abfiitriert, wodurch 2-(R)-{ [4-(4-Chlorp- 
henyl)piperazin-l-suhonyi]amino}-3-phenylpropionsaure als weiBer reststoff erhahcn wurde (74%), F. 176,0-1 78, 0°C. 
Bei Anwendung des vorstehend im Beispiel 8, Schritt 3, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch tert.-Butyl-5-(biphe- 
60 nyl-4-yl methyl)- l,l-dioxo-l,2,5-thiadiazolidin-2-acetat (hergestellt, wie in Beispiel 7, Schritt 2, beschrieben) eingesetzt 
wurde, wurde 5-(Biphenyl-4-ylmethyl)-l ,l-dioxo-l,2,5-thiadiazolidin-2-acetat erhalten. 

Beispiel 9 

65 Synthese von 2-(R)-{ |4-(4-Chlorphenoxy)piperidin-l-sullbnyl]amino}-3-methylbuttersaure 

Trimethylsilylcyanid (1,6 ml, 12,6 niMol) wurde zu einer Suspension von (D)-Valin (0,89 g, 7,6 mMol) in Acetonitril 
zugegeben und das Reaktionsgemisch unter RuckfluB behandelt. Nach 20 Minuten wurde das Reaktionsgemisch homo- 
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gen. 4-(4-Chlorphenoxy)piperidinsulfamoylchlorid (1,4 g, 4,5 niMoI) [hergestellt, wie in Beispiel 3, Schritt 1, beschrie- 
ben, wobei 4-(4-Chlorphenyl)piperazin durch 4-(4-Chlorphenoxy)piperidin erselzi wurdej wurde zugegeben und das Re- 
aktionsgemisch uber Nacht unter RuckfluB geruhrt. Nach Einengen wurde Methanol (25 ml) zugefugt und das Reakti- 
onsgemisch 30 Minuten geruhrt . Die organische Schicht wurde verdanipft und der Riickstand chroniatographiert (Si02> 
1,5% Mcthanol/Methylenchlorid), wodurch 2-(R)-( t4-(4-Chlorphenoxy)piperidin-l-sulfonyl]anuno}-3-inethylbutter- 5 
saure als farb loses Ol erhalten wurde (78%). 

1 . Bei Anwendung des vorstehend beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch (D)-VaHn und 4-(4-Chlorphenoxy)pi- 
peridinsuitamoylchlorid durch H-(D)-Lysin-Cbz-OH bzw. 4-(4-Chiorphenyl)piperazin-sult'amoylchlorid [herge- 
stelli, wie in Beispiel 3, Schritt 1, beschrieben] ersetzt wurden, wurde 6-(Benzyloxycarbonyl)aiiiino-2-(R)-{ [4-(4- lo 
ch lorphen y l)piperazin-l-sul tony 1] ami no} hex an saure erhalten. 

2. Bei Anwendung des vorstehend beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch (D)-VaHn und 4-(4-Chlorphenoxy)pi- 
peridinsulfamoylchlorid durch 4-Aminopiperidin-4-carbonsaure-bis-HCl-Salz bzw. 4-(4-ChlorbenzoyI)piperidin- 
sulfaiiioyichlorid ersetzt wurden, wobei 5 Aquiv. von Trimethylsilylcyanid eingesetzt wurden und anschlieBend das 
rohe Reaktionsgemisch iiiit Boc-Anhydrid in Gegenwart. von Natriunihydroxid gequencht wurde, wurde l-tert.-Bu- 15 
toxycarbonyl-4-{[4-(4-chlorbenzol)piperidin-l-sulfonyl]amino}piperidin-4-carbonsaure erhalten. 

Beispiel 10 

20 

Synthese von N-Hydroxy-l-[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin- l-suIfonyl]piperidin-2-(R)-carboxanud 

Schritt 1 

Otert.-Butylhydroxylamin-Hydrochlorid (127 ing, 1,01 mMol), l-(3-Dimethylaminopropyr)-3-elhylcarbodiimid-Hy- 25 
drochlorid (129 mg, 0,67 hlMoI), N,N-Dimethylaminopyridin (41 nig, 0,34 iiiMol), und N-Methy!iiiorpholin (0,15 ml, 
1,3 mMol) wurden zu ciner Losung von l-[4-(4-Chlorbcnzoyl)pipcridin- l-sulfonyl]pipcridin-2-(R)-carbonsaurc 
(140 mg, 0,34 mMol) [hergestellt, wie in Beispiel 9 beschrieben, wobei jedoch D-Valin und 4-(4-Chlorphenoxy)piperi- 
dinsulfamoylchlorid durch D-Pipecolinsaure bzw. 4-(4-Chlorbenzoylpiperidinsulfamoylchlorid ersetzt wurden] in Me- 
thylenchlorid (2 ml) zugegeben. Nach Riihren iiber Nacht wurde das Reaktionsgemisch mil Essigsaureethylester ver- 30 
dunnt, niit 1 M HCl und Kochsalzlosung gewaschen und iiber MgS04 getrocknet. Die organischen Bestandteile wurden 
in vacuo verdampft und der Ruckstand chromatographiert (PTLC, Si02, 40% Essigsaureethylester/Hexan), wodurch N- 
tert.-Butoxy-l-[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-n^)-carboxamid als weiBer Feststoff erhalten wurde 
(65%). 

35 

Schritt 2 

Eine Losung von N-tert.-Butoxy-l-[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxaniid (100 mg, 
0,22 mMol) [hergestellt, wie im vorstehenden Schritt 1 beschrieben] in U2-Dichlorethan (10 ml ) wurde auf-30**C ge- 
kiihlt, sodann lieB man HCl-Gas 10 Minuten durch die Losung durchperlen. AnschheBend wurde das Reaklionsget^aB 40 
versiegelt und bei RT geruhrt. Nach zwei Tagen wurde das Reaktionsgemisch mit StickstotT veniiliert und sodann in va- 
cuo eingeengl. Der Ruckstand wurde chromatographiert (PTLC, Si02, 10% Methanol/Methylenchlorid), wodurch N- 
Hydroxy-l-[4-(4-chlorbenzoyl)-piperidin- l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid als weiBer Feststo If erhalten wurde 
(51%), R 84,4-86,4X\ 

Bei Anwendung des im vorstehenden Beispiel 10, Schritt 1, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 1 - [4-(4-Chlor- 45 
benzoyl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carbonsaure durch l-tert.-Butoxycarbonyl-4- ( [4-(4-chlorben zoyl) pi peri- 
din- l-suhbnyl]amino}piperidin-4-carbonsaure [hergestellt, wie im vorstehenden Beispiel 9 beschrieben] ersetzt wurde, 
wurde N-tert.-Butoxy- l-tert,-butoxycarbonyi-4- { [4-(4-chlorbenzoyl)piperidin- l-sulfonyl]amino}piperidin-4-carboxa- 
mid erhalten. 

50 

Beispiel 11 

Synthese von N-Hydroxy-2-(R)-{ [4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin- l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyramid 

Schritt 1 55 

Eine Losung von Lithiumhydroxid-Monohydrat (0,35 g, 8,3 mMol) in Wasser (5 ml) wurde zu einer Losung von Me- 
thyl-(R)-2-{[4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyrat (1,7 g, 4,2 inMol) [hergestellt, 
wie in Beispiel 2 beschrieben] in Methanol/Tetrahydrofuran (1 : 1, 25 ml) zugegeben und das Reaktionsgemisch auf 
45°C erwarmt. Nach Riihren iiber Nacht wurde das Reaktionsgemisch unter \ferwendung von 1 M HCl auf pH 6 einge- 60 
stelll und das Produkt mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Schicht wurde mit Kochsalzlosung gewaschen, 
uber MgS04 getrocknet und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographiert (Si02, 2% MethanolA^elhy- 
icnchlorid), wodurch 2-(R)-{[4-(5-Chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbuttersaure als weiBer 
gununiartiger Fests toft erhalten wurde (66%). 

65 

Schritt 2 

Oxalyichlorid (0,58 ml. 6,7 mMol) und DMF (wenige Tropfen) wurde zu einer Losung von (R)-2-{ [4-(5-('hlorpyri- 
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din-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl)aniino}-3-methylbuttersaure (1,05 g, 2,7 iiiMol) Ihergeslellt, wie ini vorslehenden 
Schrill 1 beschrieben] in Methylenchlorid (85 ml) zugegeben und das Reaktionsgeinisch uber Nacht bei RT geruhrl. 
Nach Entferaung der organischen Bestandteile wurde der Riickstand wieder in Methylenchlorid (40 nil) gelost und N,0- 
Bistriniethylsilylhydroxylamin (1,7 g, 9,4 mMol) zugegeben. Nach drei Stunden wurde der Reaktionsansatz eingeengt, 
init Methanol (20 nil) versetzl und weitere 30 Minuten geriihrU anschUeRend wurde das Losungsniittel in vacuo enlfemt. 
Der Riickstand wurde in Essigsaureethylester gelost und mil Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, uber MgS04 ge- 
trocknet und eingeengt. Durch Chroniatographie (Si02, 1-2% Methanol/Methylenchtorid) wurde N-Hydroxy-2-(R)-{ |4- 
(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonylJaiiiino}-3-tiicthylbutyraitiid als weiBer Feststoff erhaltcn (35%), F. 
97/)-98,4"C. 

1. Bei Anwendung des iiii vorstehenden Beispiel 11 beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch Methyl-(R)-2-{[4-(5- 
chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl] amino }-3-methylbutyrat ersetzt wurde durch: 
Methyl-2-(R)-[[4-(4-chlorphenoxy)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyrat (vgl. Beispiel 2); 
Methyl-2-(R)-{[4-(4-f[uorphenoxy)piperidin-l-sulfonyl]ainino}-3-methylbutyrat (vgl. Beispiel 2); 
Methyl-2-(R)- { [4-(4-chlorphenyl)piperazin- l-sulfonyl]amino }-3-niethyibutyrat; 

Methyl- 2-(R)- { [4- [(4-benzyloxy)phenyl]piperazin- 1 -sulfony l]amino } -3-methylbutyral (vgl. Beispiel 2); 
Methyl-2-(R)-{ |4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyl]aiiiino)-3-methylbutyrat (vgl. Beispiel 2); 
Methyl-2-(R)-{[4-(2-phenyibenzoxazol-5-yl)piperazin-l-sulfonyl]aiiiino}-3-methylbutyrat (vgl. Beispiel 2); 
Methyl-2-(R)-{[4-(4-phenyliniidazol-2-yl)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-niethylbutyrat (vgl. Beispiel 2); 
Methyl- l-[4-phenoxypiperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxylat (vgl. vorstehendes Beispiel 3); 
Methyl-2-(RS)-{ methyl- [4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyl]aniino}-4-phenylbutyrat (vgL vorstehendes 
Beispiel 4); 

Methyl-2-(R)-{3-(pyridin-3-yl)propyl-[4-(4-broinphenyl)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyrat (vgl. vor- 
stehendes Beispiel 5); und 

Methyl-2-(R)- {(pyridin-3-yhnethyl)- [4-(4-broinphenyl)piperidin- l-sulfonyl]amino }-3-methylbutyrat (vgl. vorste- 
hendes Beispiel 5), wurde 

N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-chlorphcnoxy)pipcridin-l-sulfonyl]ainino}-3-mcthylbutyramid; 
N-Hydroxy-2-(R)- { [4-(4-fluorphenoxy)piperidin- l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyTainid; 
N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyramid; 
N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-benzyloxy)phenyl]piperazin-l-sulfonyl]aiiiino}-3-methylbutyraiTiid; 
N-Hydroxy-2-(R)- { [4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin- l-sulfonyl]aiitino}-3-methylbutyraiiiid; 
N-Hydroxy-2-(R)-[4-(2-phenylbenzoxazol-5-yl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyrainid; 
N-Hydroxy-2-(R)- { [4- (4-phenyHmidazol- 2-y l)piperidin- 1- sulfony 1] amino } -3-methylbutyratiiid; 
N-Hydroxy-l-[4-phenoxypiperidin-l- sulfony lJpiperidin-2-(RS)-carboxajiiid; 

N-Hydroxy-2-(RS)- ( methyl- [4-(5-chlorpyridin-2-y l)piperazin- l-sulfonyl]aniino } -4-phenylbutyramid; 

N-Hydroxy-2-(R)-{3-(pyridin-3-yl)propyl-[4-(4-broniphenyi)piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyramid; 

bzw. 

N-Hydroxy-2-(R)-{(pyridin-3-ylmethyl)-[4-(4-bromphenyl)-piperidin-l-sulfonyl]amino}-3-methylbutyramid er- 
halten. 

2. Bei Anwendung des im vorstehenden Beispiel 11, Schritt 1, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch Methyl- 
(R)-2- ( [4- (5-chlorpyridin- 2-y loxy)piperidin-l- sulfony l]amino}-3-methylbutyrat durch Methyl- 1- [4-(pyridin-4- 
ylthio)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxylat [hergestellt, wie ini vorstehenden Beispiel 3 beschrieben] 
ersetzt wurde, wurde l-[4-(Pyridin-4-ylthio)piperidin-l -sulfony l]piperidin-2-(R)-carbonsaure erhalten. 



Beispiel 12 

Synthese von N-Hydroxy- l-[4-(4-chlorphenyl)piperazin-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxamid 

Schritt 1 

Eine Losung von Methyl- l-[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l -sulfony l]piperidin-2-(RS)-carboxylat (164 mg, 0,41 
mMol), [hergestellt, wie in Beispiel 3 beschrieben] und NaOH (33 mg, 0,82 mMol) in Methanol/Wasser (5 ml eines Ge- 
misches im Verhaltnis 9:1) wurde unter RuckfluB erhitzt. Nach zwei Stunden wurde das Reaktionsgemisch in vacuo ein- 
geengt mit Wasser (5 ml) verdunnt und mit Diethylether extrahiert. Die waBrige Phase wurde mit 5% Kaliumbisulfatlo- 
sung auf pH 3 angesauert und das Produkt mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wurde mit Koch- 
salzlosung gewaschen, uber MgS04 getrocknet und eingeengt, wodurch l-[4-(4-Chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]pipe- 
ridin-2-(RS)-carbonsaure als Schauin erhalten wurde (125 nig, 79%). 

Schritt 2 

0-tert.-Butyldimethylsilyl)hydroxylamin (57 mg, 0,39 niMol) und l-(3-Dimelhylaminopropyl)-3-e!hylcarbodiimid- 
Hydrochlorid (59 mg, 0,31 mMol) wurden zu einer I^sung von l-l4-(4-Chlorphenyl)piperazin-l-sultbnyl]piperidin-2- 
(RS)-carbonsaure (100 mg, 0,26 mMol) [hergestellt, wie vorstehend beschrieben] in Methylenchlorid (4 ml) zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei RT geruhrt und sodann mit Methylenchlorid verdunnt. Die I^sung wurde 
mit Wasser, 10% Citroncnsaure und Kochsalzlosung gewaschen und iiber MgS04 getrocknet. Nach Entfernung der or- 
ganischen Bestandteile wurde der Riickstand chroniatographiert (Si02, 20-30% Essigsaureethylester/Ilexan), wodurch 
N-tcrt.-ButyIdimethylsiloxy-l-[4-(4-chlorphenyl)piperazin- 1-sulfonyl] piperidin-2-(RS)-carboxamid als farbloser 
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Schaum erhalten wurde (56%). 

Schritt 3 

Trifluoressigsaure (wenige Tropfen) wurde zii einer Losiing von N-tert.-Bulyldimethylsiloxy-l-f4-(4-chloq:)henyl)pi- 5 
perazin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxaniid (63 nig, 0,12 niMol) thergcstellt, wie ini vorslehenden Schrill 2 be- 
schrieben] in Methylenchlorid (2 ml) zugegeben und das Reaktionsgemisch 45 Minuten bei RT geruhrt. Die organischen 
Bestandteile wurden in vacuo entfemi und der Riickstand in Methylenchlorid (25 ml) gelost und mil gesatt. Natriumbi- 
carbonat und Kochsalzlosung gewaschen und iiber MgS04 getxocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entl'ernt, wo- 
durch ein Schaum erhalten wurde, der in einer mininialen Menge von Methylenchlorid geldst wurde. Dieihylether wurde to 
zugegeben und die resultierenden weiBen Nicderschlage wurden abfiltriert, wodurch N-TTydroxy-l-|4-(4-chIorphenyl)- 
piperazin-l-sulfonyl]-piperidin-2-(RS)-carboxamid erhalten wurde (67%). 

1, Bei Anwendung des iin vorstehenden Beispiel 12 beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch Methyl-l-[4-(4- 
chlor-phenyl)piperazin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxyIat durch Melhyl-l-[4-phenylthiopiperidin-l-sulfo- 15 
nyl]piperidin-2-(RS)-carboxylat [hergestellt, wie im vorstehenden Beispiel 3 beschrieben] ersetzt wurde, wurde N- 
Hydroxy-l-[4-phenylthiopiperidin-l-sulfonyi]piperidin-2-(RS)-carboxaraid erhalten. 

2. Bei Anwendung des im vorstehenden Beispiel 12, Schritte 2 und 3, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 1- 
|4-(4-Chlorphenyl)-piperazin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carbonsaure durch l-[4-(Pyridin-4-yl-thio)piperidin-l- 
sulfonyl]piperidin-2-(R)-carbonsaure [hergestellt, wie im vorstehenden Beispiel 11 beschrieben) ersetzt wurde, 20 
wurde N-Hydroxy-l-[4-(pyridin-4-ylthio)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-catoxainid erhalten. 

Beispiel 13 

25 

Synthese von N-Hydroxy-2-(R)- {benzyl-[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amino}propionaniid 

Eine Losung von Kaliumhydroxid (1,6 g, 29,2 niMol) in Methanol (9,8 ml) wurde zu einer Losung von Hydroxyla- 
min-Hydrochlorid (1,02 g, 14,6 niMol) in Methanol (9,8 ml) bei 0°C zugegeben. Nach funf Minuten wurde eine Losung 
von Melhyl-2-(R)-{benzyl[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amino}-propionat (1,101 g, 2,44 mMol) in Methanol 30 
(9,8 ml) [hergestellt, wie in Beispiel 2, Schritt, 2, beschrieben, wobei jedoch D-Valinsulfamoylchloridmethylester und 4- 
(5-Chlor-pyridin-2-yloxy)piperidin durch D-Alaninsulfainoylchloridmethylesler bzw. 4-(4-Chlorphenyl)piperazin er- 
setzt wurden und anschlieBend eine Benzylierung folgte, wie in Beispiel 4 beschrieben] zugefugt, anschheBend lieB man 
die Reaklionstemperatur auf RT ansteigen. Nach fiinf Stuiiden wurde das Reaktionsgemisch iiiit Methylenchlorid 
(147 ml) verdiinnt und mit 10% wiiBriger HCl neutralisiert. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfemt und der Riick- 35 
stand in Methanol gelost. Die unloslichen Salze wurden abfiltriert und N-Hydroxy-2-(R)- {benzyl- [4-(4-chlorpheny l)pi- 
perazin-l-sulfonyl]amino}-propionamid unter Verwendung einer praparativen Umkehrphasen-HPLC (20 bis 70% Ace- 
tonitril/0,1% waBrige Trifluoressigsaure) als kristalliner Feststoff isoliert (23%). 

Bei Anwendung des im vorstehenden Beispiel 13 beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch Methyl-2-(R)-{benzyl-[4- 
(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amino}propionat durch Methyl-2-(R)-{ [4-[(4-Chlor-benzylaminocarbonyl)me- 40 
thyl]piperidin-l-sulfonyl]amino}propionai [hergestellt, wie im vorstehenden Beispiel 2 beschrieben] ersetzt wurde, 
wurde N-Hydroxy-2-(R)-{ [4-[(4-chlorbenzylaiiiinocarbonyl)methyl]-piperidin-l-sulfonyl]amino}propionamid erhal- 
ten. 

Beispiel 14 45 

Synthese von N-Hydroxy-4-benzyloxycarbonyl-l-[4-(5-fluorindol-3-yl)piperazin-l-sulfonyl]piperazin-2-(RS)-carboxa- 

mid 

Schritt 1 50 

Eine Losung von 4-(5-Fh]orindol-3-yl)-L2,3,6-letrahydropyridin (3,68 g, 17,0 niMol) [hergestellt, wie in Guillaume, 
J., Dumont, C, Laurent, J., Nedelec, L., Eur. J. Med. Chem., 22 (1987), 33, beschrieben] in Argon-desoxygeniertem Me- 
thanol (80 ml) wurde mit 10% Pd/Kohlenstoff (740 nig) versetzt und das resuLtierende Gemisch unter einer Wasserstof- 
fatomosphare (1 atm) geruhrt. Nach drei Stunden wurde das Reaktionsgemisch unter Argon entgast, mit Di-tert. -butyl- 55 
dicarbonat (5,03 g, 23,0 niMol) versetzt und die Hydrierung weitere 21 Stunden fortgesetzt. Die unter Argon entgaste 
Aufschlammung wurde durch Celite filrriert, mit Methylenchlorid gewaschen und das Filtrat in vacuo eingeengt. Durch 
Umkristallisation des Riickstandes in Methylenchlorid/IIexan wurde N-tert.-Butoxycarbonyl-4-(5-fluorindol-3-yl)pipe- 
ridin (65%) als weiBer Feststoff erhalten. Die Mutterlauge (2 g) wurde chromatographiert (Si02, 15%Essigsaureethyle- 
srerA-Texan), wodurch weitere 0,9 g des Produktes erhahen wurden (1 2%). 60 

Schritt 2 

Natriumhhydrid (96 mg, 4,7 niMol) wurde zu einer Losung von N-tert.-Butoxycarbonyl-4-(5-fluorindol-3-yl)piperi- 
din (1,28 g, 4,07 niMol) | hergestellt, wie im vorstehenden Schritt- 1 beschrieben] in DMF (6 ml) bei 0°C zugegeben und 65 
das Reaktionsgemisch 30 Minuten geruhrt. 2-Trimethylsilylethansulfonylchlorid (820 nig, 4,07 niN-Iol) wurde zugege- 
ben und das Reaktionsgemisch langsam innerhalb von 30 Minuten auf RT erwaniit. Nach 2,5 Stunden wurde das Reak- 
tionsgemisch mit Wasser (10 ml) gequencht und das Produkt mit Methylenchlorid exirahieri. Die vereinigten organi- 
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schen Phasen wurden uber MgS04 getrocknet und in vacuo eingeengt. Aufgrund der unvoUslandigen Uiiiselzung war- 
den die vorstehenden Schriue mil deni isolierten Roh-Reakiionsgeniisch wiederholt. Der endgultige Ruckstand wurde 
chroniatographiert (FlXC. Si02, 20% Essigsaureelhylester/Hexan), wodurch N-tert,-Butoxycarbonyl-4-|5-nuor-l-(2- 
trime!hylsilylethansulfonyl)indol-3-yl]piperidin (84%) als klares Ol erhalten wurde. 

5 

Schritt 3 

Eine Losung von N-tert.-Butoxycarbonyl-4-[5-fluor-l-(2-triniethylsilylethansulfonyl)indoi-3-yl]piperidin (U33 g, 
2,73 niMol) [hergestellt, wie im vorstehenden Schritt 2 beschriebenj in Methylenchlorid (3 ml) wurde mil Trinuoressig- 
10 saure (4 ml) versetzt. Nach zwei Slunden wurde das Reakiionsgemisch in vacuo eingeengl und der Rucksland mil Me- 
thylenchlorid (50 ml) und IM NaOII (10 ml) ausgeschiitiell. Die organischen Phasen wurden uber MgS04 getrocknet 
und in vacuo eingeengt, wodurch 4-|5-Fluor- l-(2-lrimethylsilylethansulfonyl)indol-3-yi]piperidin erhalten wurde 
(100%). Dieses Material wurde ohne weitere Reinigung im nachsten Schritt eingesetzt. 

15 Schriti4 

Eine Losung von 4-[5-Fluor-l-(2-Lrimethylsilylethansulfonyl)indol-3-yi]piperidin (1,05 g, 2,73 mMol) [hergestellt, 
wie im vorstehenden Schritt 3 beschrieben] und Triethylamin (0,837 ml, 6,01 iiiMol) in Methylenchlorid (14,4 ml) 
wurde bei O'^C innerhalb von fiinf Minuten mit Chlorsulfonsaure (0,191 nik 2,87 niMol) versetzt. Das Reaktionsgemisch 

20 wurde uber Nacht bei RT geruhrt und sodann in vacuo eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Benzol (14.4 ml) verdunnt, 
mit Phosphorpentachlorid (568 mg, 2,73 mMol) versetzt und das resultierende CJemisch zwei Stunden unter RuckfluB er- 
hitzt. Das heterogene Reaktionsgemisch wurde auf RT abgekuhlt und unter Verwendung von 30% Essigsaureethylester/ 
Hexan (250 ml) durch ein Kieselgelkissen filtriert (20 g). Das Eluens wurde mil 2,4 N waBriger HCl gewaschen, uber 
MgS04 getrocknet und in vacuo eingeengt, wodurch 4-[5-Fluor-l-(2-trimethylsilylethan-sulfonyl)indol-3-yl]piperidin- 

25 sulfamoylchlorid als hellgelber Schaum erhalten wurde (83%), 

Schrili 5 

Eine Losung von Piperazinsaure-Ammoniumsalz (7,5 g, 57 mMol) und Triethylamin (17 ml, 122 mMol) in Wasser 
30 (22 ml) wurde bei O'^C mil einer Losung von O-Carbobenzyloxysuccinimid (14,4 g, 57,8 mMol) in Dioxan (22 ml) in- 
nerhalb eines Zeitraums von 1,25 Stunden versetzt, Man lieB das Reaktionsgemisch innerhalb von zwei Stunden auf RT 
erwarinen, und das Ruhren wurde fortgesetzt. Nach 20 Stunden wurde das Reaktionsgemisch in vacuo eingeengt und der 
Ruckstand mit warmem Elhanol digeriert, filtrierl und mit Ether gewaschen, wodurch 4-Benzyloxycarbonylpiperazin-2- 
(RS)-carbonsaure-Amnioniunisalz als hellbrauner Feslstotf erhalten wurde (63%). Dieses Material wurde ohne weitere 
35 Reinigung eingesetzt. 

Schrili 6 

Eine Aufschlammung von 4-Benzyloxycarbonylpiperazin-2-(RS)-carbonsaure-Ammoniumsalz (503 mg, 1,90 tnMol) 
40 [hergestellt, wie im vorstehenden Schritt 5 beschrieben] in Acelonitril (3 ml) wurde bei O^C mit Trimethylsilylcyanid 
(0,476 ml, 3,80 mMol) versetzt und das Reaktionsgemisch innerhalb von 10 Minuten auf RT erwarmt. 4-[5-Fluor-l-(2- 
lrimelhylsilylethansulfonyl)indol-3-yl]piperidinsuIfamoylchlorid (300 mg, 0,62 mMol) [hergestellt, wie im vorstehen- 
den Schritt 4 beschrieben] wurde in einer Portion zugegeben und das Geinisch 14 Slunden unter RuckfluB erhitzt. Die 
Losung wurde auf RT abgekuhlt, mit Methanol (2 ml) versetzt und das resultierende heterogene Gemisch 10 Minuten 
45 geruhrt. Die Aufschlammung wurde durch einen Kieselgelkissen (20 g) filtriert, wobei 10% Methylenchlorid/Hexan 
(250 ml) verwendet wurde, das Filtrat wurde eingeengt und der Ruckstand chromatographiert (PTLC, SiO-), 10% Metha- 
nol/Methylene hlorid), wodurch 4-Benzyloxycarbonyl-l {4-[5-fluor-l-(2-l^imethylsilylethansulfonyl)indol-3-yl]pipe^i- 
din-l-sulfonyl}piperazin-2-(RS)-carbonsaure als gelber Schaum erhalten wurde (63%). 

50 Schritt 7 

Eine Losung von 4-Benzyloxycarbonyl-l-(4-[5-fluor-l-(2-lriinethylsilyle(hansulfonyl)indol-3-yl]piperidin-l-sulfo- 
nyl}piperazin-2-(RS)-carbonsaure (288 mg, 0,40 niMol) [hergestellt, wie im vorstehenden Schritt 6 beschrieben] in Me- 
thylenchlorid (5 ml) wurde bei 0*^C mit einigen wenigen Tropfen DMF und Oxalylchlorid (89 ml, 1,0 mMol) versetzt. 

55 Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von einer Slunde auf RT erwannt und das Ruhren weitere 14 Stunden fortge- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wurde in vacuo eingeengt, wieder in Methylenchlorid (5 ml) gelost und auf 0"C abgekuhlt. 
N,0-Bis-irimethylsilylhydroxylamin (0,304 ml, 1,42 mMol) wurde zugefugt, der Reaktionsansatz auf RT erwannt, drei 
Stunden gcriihrt und anschlieBcnd auf 0**C abgekuhlt. Nach Zugabc von Methanol (3 ml) wurde das Gemisch weitere 
30 Minuten gcriihrt und sodann in vacuo eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Methylenchlorid (50 ml) und waBriger 2,4 

60 M HCl (10 tnl) ausgeschijttelt., die organise he Schicht abgetrennt und mit gesattigteni Nat riumbi carbon at gewaschen, 
liber MgS04 getrocknet und in vacuo eingeengt, wodurch N-Hydroxy-4-benzyloxycarbonyI-l-{4-r5-fiuor-l-(2-lrime- 
thylsilylethansulfonyl)-indol-3-yl]piperidin-l-sulfonyl}piperazin-2-(RS)-carboxamid als gelber Schaum erhalten wurde 
(250 mg, 86%). Der Ruckstand wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

65 Schritt 8 

Tetrabulylammoniumfluorid (0,194 ml, IM TJisung in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Losung von N-Hydroxy-4- 
benzyloxycarbonyl- 1 - {4- |5-fluor- 1 -(2-trimethylsilylethansulfonyl)-indol-3-yl]-piperidin- 1 -sullonyl } piperazin-2-(RS)- 
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carboxamid (0,067 mg, 0,093 niMol) |herges!elll, wie im vorslehenden Schritt 7 beschrieben] in Tetrahydrofuran (1,6 
nil) zugegeben. Das Reaklionsgemisch wurde elwa 20Minuten bei 45''C erhitz! und anschlieBend mil Eisessig 
(0,011 nil, 0,194 niMol) gequencht. Das Reakdonsgemisch wurde eingeengt und der Ruckstand durch prapaiative TLC 
(10% Methanol/Methylenchlorid) chromatographiert, wodurch N-Hydroxy-4-benzyloxycarbonyl-l-{4-[5-fluorindol-3- 
y]]piperidin-l-sulfonyl}piperazin-2-(RS)-carboxaniid erhalten wurde (71%), F. 85,7-89,7°C, 5 

Bei spiel 15 

Synthese von N-Hydroxy-4-(N,N-dimelhylaminocarbonyl)- l-i4-(4,5,6,7-tetraHuorindol-3-yl)piperidin-l-suironylJpipe- 

razin-2-(R)-carboxainid lo 

Schritt 1 

Eine Losung von N-Benzyloxy carbon y 1-4- piperidon (20,2 g, 90,6 niMol) in Methylenchlorid (600 ml) wurde bei 0°C 
niit Triniethylsilyltrifiuomiethansulfonal (35,1 ml, 181,2 niMol) verselzt, anschlieBend wurde eine Losung von 4,5,6,7- 15 
Tetrafluorindol (17,1 g, 90,6 mMol) in Methylenchlorid (300 ml) innerhalb von 2,5 Stunden langsam tropfenweise zu- 
gegeben. Nach 1 ,5 Stunden wurde Triethylsilan (57,9 ml, 362,4 mMol) zugefugt, sodann lieB man das Reaklionsgemisch 
innerhalb von 30 Minuten auf RTerwarmen. Das Reaktionsgemisch wurde mil gesatt. Natriumbicarbonat gequencht und 
die abgctrennte organische Schicht uberMgS04 getrocknet und in vacuo eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen 50% 
Acetonitril/Hexan (1400 ml) aufgetrennt und die abgetrennte Acetonitril-Schicht in vacuo eingeengt. Der feste Riick- 20 
stand wurde in absolutem EtOH umkristallisiert, wodurch N-Benzyloxycarbonyl-4-(4,5,6,7-tetrafluorindol-3-yl)piperi- 
din als weiBer Feststoff erhalten wurde (66%), 

Schritt 2 

25 

Eine Losung von N-Benzyloxycarbonyl-4-(4,5,6,7-letranuorindol-3-yl)piperidin (20,0 g, 49,21 niMol) (hergesteiit, 
wic im vorstchcndcn Schritl 1 beschrieben] in Argon-dcsoxygcnicrtcm 80% Ethanol/Tctrahydrofuran (800 ml) wurde 
mil 10% Pd/Kohlenstoff (5 g) versetzt und das resultierende Gemisch unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) drei 
Stunden geriihrt. Das unter Argon entgaste Gemisch wurde durch Celite fi llriert und in vacuo eingeengt. Der feste Ruck- 
stand wurde in Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert, wodurch 4-(4,5,6,7-Tetrafluorindol-3-yl)piperidin als weiBer 30 
Feststoff erhalten wurde (90%). 

Schritt 3 

Chlorsulfonsaure (2,9 ml, 44,10 mMol) wurde innerhalb von funf Minuten tropfenweise zu einer Losung von 4- 35 
(4,5,6,7- Tetrafluorindol-3-yl)piperidin (12,0 g, 44,10 mMol) [hergesteiit, wie im vorslehenden Schritt 2 beschrieben] 
und Triethylamin (12,9 ml, 92,61 niMol) in Methylenchlorid (220 ml) bei O^C zugegeben. Man HeB den Reaktionsansatz 
iiber Nacht unter Ruhren auf RT erwaniien, anschlieBend wurde er in vacuo eingeengt. Der Ruckstand wurde mil Benzol 
(220 ml) verdiinnt, mit Phosphorpentachlorid (9,74 g, 46,78 mMol) versetzt und das resultierende Gemisch zwei Stun- 
den unter RiickfluB erhitzt. Das heterogene Reaktionsgemisch wurde auf RT gekuhlt und durch ein Kieselgelkissen fil- 40 
inert, wobei 30% Essigsaureethylester/Hexan als Elutionsmillel verwendet wurde. Das resultierende Filtral wurde mit 
2,4 M waBriger Salzsaure gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und in vacuo eingeengt, wodurch 4-(4,5,6,7-Tetrafluorin- 
dol-3-yl)piperidinsulfamoylchlorid als oranges Ol erhalten wurde (99%). 

Schritl 4 45 

Eine Aufschlammung von 4-(N)-tert.-Butoxycarbonylpiperazin-2-(R)-carbonsaure (34 g, 148 inMol) [hergesteiit, wie 
in Bigge, C. R, Hays, S. J., Novak, R M., Drummond, J. T., Johnson, G., Bobovski, T. R, Tet. Lett., (1989), 5193, be- 
schrieben] in Acetonitril (500 ml) wurde mit Trimethylsilylcyanid (47,7 ml, 381 mMol) bei O'^C versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde innerhalb von 50 Minuten auf RT erwarmt und4-(4,5,6,7-Tctrafluorindol-3-yl)piperidinsulfamoylchlorid 50 
(16,38 g, 44,1 niMol) [hergesteiit, wie im vorslehenden Schritt 3 beschrieben] in einer Portion zugefugt. Das Reaktions- 
gemisch wurde 36 Stunden unter RiickfluB erhitzt und anschlieBend auf RT abgekiihlt. Methanol (10 ml) wurde zugege- 
ben und das resultierende heterogene Gemisch 10 Minuten geriihrt. Die Aufschlammung wurde durch ein Kieselgelkis- 
sen filtriert, wobei 10% Methylenchlond/I^exan als Elulionsniitlel verwendet wurde. Das Filtrat wurde in vacuo einge- 
engt und der Ruckstand chromatographiert (Si02, 10% Methanol/Methylenchlorid), wodurch 25,0 g 4-teri.-Butoxycar- 55 
bonyl-l-[4-(4,5,6,7-tetrafluorindol-3-yl)-piperidin-l-sulfonylJpiperazin-2-(R)-carbonsaure erhalten wurden, diese Sub- 
stanz wurde sofori in Methylenchlorid (400 ml) gelost und auf 0°C gekuhlt. Diese Losung wurde mil O-Benzylhydrox- 
ylamin (15,92 g, 129,5 mMol), 4-Dimelhylaminopyridin (5,27 g, 43,15 mMol) und 4-Methylmorpholin (14,2 ml, 129,5 
niMol) versetzt, anschlieBend wurde langsam innerhalb von 15 Minuten l-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid 
(17,37 g, 90,62 niMol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch lie8 Tuan iiber Nacht auf R1^ erwannen, sodann wurde eine 2 60 
M waBrige HCl-Losung zugegeben. Die abgetrennte Methylenchloridschicht wurde uber MgS04 getrocknet und in va- 
cuo eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographiert (SiO^, 1% Methanol/Methylenchlorid), wodurch N-Benzyloxy- 
4-tert.-butoxycarbonyl-l-[4-(4,5,6,7-tetrafluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyrjpiperazin-2-(R)-carboxainid als gelbcr 
Schaum erhalten wurde (78%). 

65 

Schritl 5 

Eine Ia5sung von N-Benzyloxy-4-tert.-butoxycarbonyl-l-[4-(4.5,6,7-tetrafluorindol-3-yi)piperidin-l-sullbnyl]pipera- 
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zin-2-(R)-carboxamid (24,40 g, 36,40 niMol) [hergestelli, wie ini vorstehenden Schrilt 4 beschrieben] in Melhylenchlo- 
rid (90 ml) wurde mil Trifluoressigsaure (60 iril) versetzt. Das Reaktionsgeinisch wurde zwei Stunden geriihrl in vacuo 
eingeengt und mil Essigsaureethylester (500 ml) und gcsatt. Natriumbi carbon at (200 ml) ausgeschutielt. Die waCrige 
Phase wurde mil Essigsaureelhylester gewaschen und die vereinigten organischen Phasen uber MgS04 getrocknet und in 
5 vacuo eingeengl. Der Riickstand wurde in Essigsaureethylester (40 ml) gelost und langsam unter kratligeni Kiihren zu 
Hexan (200 nil) zugefugt. Die resultierende Aul^schlaniniung wurde filtriert, wodurch 20,65 g N-Benzyloxy-l-[4- 
(4,5,6,7-tetrafluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxainid als weiBer FeststolT erhahen wurden. 



Schritt 6 

to 

Eine Losung von N-Benzyloxy-l-|4-(4,5,6,7-tetrafluorindoi-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxamid 
(12 g, 21,08 mMol) [hergeslellt, wie im vorstehenden Sciiritt 5 beschrieben] und 2,6-Luitidin (4,0 ml, 33,73 mMol) in 
Methylenchlorid (100 ml) wurde mit Dimelhylcarbamoylchlorid (3J0mU 33,73 niMol) versety.t und 14 Stunden ge- 
ruhn. Das Reaktionsgemisch wurde mil 3 M waBriger HCl-Losung (20 ml) und Kochsalzlosung gewaschen, iiber 
15 MgS04 gelTOcknel und in vacuo eingeengl. Der Riicksiand wurde chromatographiert (Si02, 30% Essigsaureelhylester/ 
Hexan, anschlieBend 5% Meihanol/Melhylenchlorid). Das Produkt wurde in Essigsaureethylesler (25 ml) gelost und 
tropfenweise unter kraltigem Ruhren zu Hexan (200 ml) zugegeben. Der Feststoff wurde abliltrierl, wodurch N-Benzy- 
loxy-4-(N,N-dimethylaminocarbonyl)-l-[4-(4,5,6,7-tetrafluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carbo^ 
mid als weiBer Feststofl" erhalten wurde (67%). 

20 

Schritl 7 



Eine Losung von N-Benzyloxy-4-(N,N-diniethylaiTiinocarbonyl)-l-|4-(4,5,6,7-tetrafluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfo^ 
nyl]piperazin-2-(R)-carboxaiiud (8,90 g, 13,97 mMol) [hergestelli, wie im vorstehenden Schritt 6 beschrieben] in Ar- 

25 gon-desoxygeniertem 80% Ethanol/Tetrahydrofuran (470 ml) wurde mil 10% Pd/Kohlcnsloff (3,5 g) versetzt und unler 
einer Wassersloflaliiiosphare (1 aim) 45 N4inulen geriihrl. Der Reaklionsansalz wurde unter Argon enlgasl, durch Celite 
filtricrl und das Filtral in vacuo eingeengl. Essigsaureelhylester (5 ml) wurde zugegeben und die Losung tropfenweise 
unter kraftigem Ruhren zu Hexan (250 ml) zugefiigi. Der Niederschlag wurde abfillriert, wodurch N-Hydroxy-4-(N,N- 
dimethylaminocarbonyl)-l-[4-(4,5,6,7-tet.rafluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxamid als weiBer 

30 Feststoff erhalten wurde (96%). 

1. Bei Anwendung des in Beispiel 15, Schritt 5, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch N-Benzyloxy-4-ten.-bu- 
toxycarbonyl- l-[4-(4,5,6,7-ielrafluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxamid durch N-tert.-Bu- 
toxy-l-lert.-butoxycarbonyl-4-{f4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]aniino}piperidin-4-carb6xaniid [herge- 

35 stellt, wie in Beispiel 10 beschrieben] erselzt wurde, wurde N-tert. -Butoxy-4-{[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sul- 

fonyl]amino}piperidin-4-carboxamid erhalten. 

2. Bei Anwendung des in Beispiel 15, Schritt 4, beschriebenen Verfahrens, wobei O-Benzylhydroxylamin und 4- 
(4,5,6,7-Tetrafluorindol-3-yl)piperidinsulfamoylchlorid durch O-terl.-Butylhydroxylamin bzw. 4-(4-Chlorben- 
zoyl)piperidinsulfamoylchlorid ersetzl wurden, wurde N-tert. -Butoxy-4-tert.-butoxycarbonyl-l-[4-(4-chiorben- 

40 zoyl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxamid erhalten. Diese Substanz wurde in N-tert.-Buioxy-l-l4-(4- 

chlorbenzoyl)-piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxamid umgewandell, indem die Hydrolyse mil 15 bis 
20% Trifluoressigsaure in Methylenchlorid durchgefuhrl und die Unisetzung direkt durch TLC uberwachl wurde. 



45 Beispiel 16 

Syn these von N-Hydroxy-N-melhyl-l-[4-(5-fluorindol-3-yl-piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid 

Schritl 1 

50 

Chlorsuli'onsaure (14,25 mlv 214,5 mMol) wurde tropfenweise zu einer 0*^C- Losung von 2-(R)-Methoxycarbonylpipe- 
ridin-HCl-Salz (35,0 g, 195 mMol) und Triethylamin (86,96 mL 624 mMol) in Methylenchlorid (550 ml) zugegeben. 
Der Reaktionsansatz wurde fiinf Stunden geruhrt, in vacuo eingeengl und unter Hochvakuum uber Nacht getrocknet. Der 
resultierende gelbe Feststoff wurde in Benzol (500 inl) suspendiert und mit Phosphorpenlachlorid (40,6 g, 195 mMol) 
55 versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unler RiickfluB bei kraftigem Ruhren fiinf Stunden erhitzt und in vacuo eingeengl. 
Die resultierende Aufschlammung wurde mil Ether (300 ml) geruhrt und Hltriert. Der Festsloif wurde mil weiterem 
Ether (300 ml) gewaschen und das vereinigte Filtral mil Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, uber MgS04 getrock- 
net und eingeengl, wodurch 2-(R)-Methoxycarbonylpiperidin-l-sulfamoylchlorid als dunkelgelbes Ol erhalten wurde 
(88%), das ohne weilere Reinigung eingesctzt wurde. 

r>0 

Schritt 2 



Eine Ja3sung von 4-(5-Fluorindol-3-yl)piperidin (0,4-g, 1,83 mMol) und Triethylamin (1,02 ml, 7,33 mMol) in Tetra- 
hydrofuran (13 ml) wurde mil 2-(R)-Methoxycarbonylpiperidin-l-sulfamoylchlorid (0,66 g, 2,75 mMol) Ihergestellt, 
65 wie im vorstehenden Schritl 1 beschrieben] versetzt und das Reaktionsgemisch 24 Stunden bei RT geruhrt- Der Reakti- 
onsansatz wurde mitgesatt. Ammoniumchloridlosung gequenchl und mit Essigsaureethylester ex trahiert. Die organische 
Schicht wurde mit Kochsalzlosung gewaschen, uberMgS04 getrocknet und eingeengl. DerRuckstand wurde chroinato- 
graphiert (VVLC, Si02, 20 bis 35% Essigsaureethylesier/ITexan), wodurch Methyl- 1 -14-(5-nuorindol-3-yl)piperidin-l - 
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sulfonyl]pipcridin-2-(R)-carboxylat als klares Ol erhalien wurde (61%), Diese Substanz wurde zu l-[4-(5-Fluorindol-3- 
yl)piperidin-l-sull<>nyI]piperidin-2-(R)-carbonsaure uivigewandelt, indeni das Vcrfahren, das in Beispiel 11, Schrilt 1, 
beschrieben wird, durchgefiihrt wurde, wobei jedoch Methyl-(R)-2-{ t4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)-piperidin-l-sulfo- 
nyl]am^no)-3-melhylbuly^at durch Methyl-l-[4-(5-fluorindoI-3-yl)-piperidin-l-suIfonyl]piperidin-2-(R)-carboxylat er- 
sctzt wurde. 



Schrilt 3 



Hine Losung von l-|4-(5-FIuorindol-3-yl)piperidin-l-sult'onylJpiperidin-2-(R)-carbonsaure (0,46 g, 1,12 niMol) |her- 
gestelll, wie im vorslehenden Schrilt 2 beschrieben] in Methylenchlorid (10 nil) wurde mil O-Benzylhydroxylaniin-Hy- lo 
drochlorid-Salz (0,54 g, 3,36 iiiMol) und anschlieBend mil 4-Dimelhylaminopyridin (0,15 g, 1,23 mMol), 4-Melhylnior- 
pholin (0,38 ml, 3,47 mMol) und l-Erhyl-3-(3-dimelhylaminopropyl)carbodiimid (0,43 g, 2,24 mMol) versetzl. Der Re- 
aktionsansalz wurde zwei Slunden hei RT geriihrt, mil Methylenchlorid (50 ml) verdiinnl und mit 1 M RCl gewaschen. 
Die organische Schichl wurde mil Kochsalzlosung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und eingeengl, wodurch N-Ben- 
zyIoxy-l-[4-(5-fluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid als klares Ol erhalten wurde (95%). 15 
Diese Subslanz wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. 



Schrilt 4 



Wasserfreies Kaliumcarbonat (736 mg, 5,33 iiiMoi) und Mclhyliodid (0,133 ml, 2,13 mMol) wurden zu einer Losung 20 
von N-Benzyloxy-l-[4-(5-fiuorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid (549 mg, 1,07 mMol) [her- 
gestellt, wie im vorslehenden Schrilt 3 beschrieben] in Dimethylfomiamid (11 ml) bei RT zugegeben. Nach zwei Slun- 
den wurde das Reaklionsgemisch mil Essigsaureethylesler (50 ml) verdiinnl und anschlieBend mit 0,1 M HCl und Koch- 
salzlosung gewaschen und iiber MgS04 getrocknel. Das Losungsmillel wurde in vacuo enlfernt und der Rucksiand chro- 
malographiert (PTLC, Si02, 40% Essigsaureelhylesler/Hexan), wodurch N-Benzyloxy-N-melhyl-l-[4-(5-fluorindol-3- 25 
yl)piperidin-l-suUonyl]piperidin-2-(R)-carboxaniid als weiBer Feslstofl' erhalien wurde (71%). 



Schritt 5 

Eine Suspension von 10% Pd/Kohlensloff (0,20 g) und N-Benzyloxy-N-melhyl-l-[4-(5-fluorindol-3-yl)piperidin-l- 30 
sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid (0,40 g, 0,75 mMol) [hergestelll, wie im vorslehenden Schrill 4 beschrieben] in 
80% Elhanol/Tetrahydrofuran (6 ml) wurde unler einer Wassersloffalmosph are (1 aim) 70 Minulen geriihrt. Der Reakti- 
onsansalz wurde mit Slicksloff enlgasl, durch Celile filtrierl und das Filtral in vacuo eingeengl. Der Rucksiand wurde 
chromatographierl (PTLC, Si02, 10% Melhanol/Melhylenchlorid), wodurch N-Hydroxy-N-iiielhyl-l-[4-(5-fluorindol- 
3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid als weiBer Feststoff erhalten wurde (83%). 35 



1. Bei Anwendung des in Beispiel 16, Schritl2, beschriebenen Verfalirens, wobei jedoch 2-(R)-Melhoxycarbonyl- 
piperidin-l-sulfamoylchlorid und 4-(5-Ruorindol-3-yl)piperidin durch 2-(RS)-Elhoxycarbonylpiperidin-l-sulfa- 
moylchlorid bzw. 4-(6-Fluorbenzisoxazol-3-yl)piperidin (hergestelll, wie in Strupczewski, J. T., Allen, R. C, Gard- 
ner, B. A., Schmid, B. L., Stache, U., Glamkowski, E. J., Jones, M. C, Ellis, D. B., Huger, F. R, Dunn, R.W., J. Med. 40 
Chem. 28 (1985), 761, beschrieben) erseizt wurden, wurde Elhyl-l-14-(6-fluorbenzisoxazol-3-yl)piperidin-l-sulfo- 
nyl]piperidin-2-(RS)-carboxylal erhalten. Diese Subslanz wurde in N-Hydroxy-l-[4-(6-fluorbenzisoxazol-3-yI)pi- 
peridin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxamid umgewandelt, indem das in Beispiel 11 beschriebene Verfahren 
durchgefiihrt wurde. 

2. Bei Anwendung des in Beispiel 16, Schrilt 2, beschriebenen Verfalirens, wobei jedoch 4-(5-Ruorindol-3-yl)-pi- 45 
peridin durch 1,2,3,4-Teirahydro-beia-carbolin erseizt wurde, wurde Methyl- 1-[1, 2,3,4-tetrahydro-bela-carbohn-2- 
sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxylai erhalten, das in N-Hydroxy-l-[l,2,3,4-tetrahydro-beta-carbolin-2-sultbnyl]pi- 
peridin-2-(R)-carboxamid umgewandelt wurde, indem das im vorslehenden Beispiel 16, Schritle 3 bis 5. beschrie- 
bene Verfahren durchgefiihrt wurde. 

3. Bei Anwendung des in Beispiel 16, Schrilt 3, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch l-[4-(5-Fluorindol-3- 50 
yOpiperidin- 1 -sulfony l]piperidin-2-(R)-carbonsiiure durch 5-(Biphenyl-4-ylinethyl)- 1 , 1 -dioxo- 1 ,2,5-lhiadiazoli- 
din-2-acetat [hergestelll, wie im vorslehenden Beispiel 8 beschrieben] ersetzt wurde, wurde N-Benzyloxy-5-(biphe- 
nyl-4-ylmelhyl)- 1,1 -dioxo- l,2,5-lhiadiazolidin-2-acetamid erhalten, das in N-Hydroxy-5-(biphenyl-4-ylmelhyl)- 

1,1 -dioxo- l,2,5-thiadiazolidin-2-acetamid umgewandelt wurde, indem das in Beispiel 16, Schritt 5, beschriebene 
Verfahren durchgefiihrt. wurde. 55 



Beispiel 17 

Synthese of N- Hydroxy- l-[4-(5-hydroxyindol-3-yl)pi peridin- 1 -su I tony Ipiperidin-2-(RS)-carboxamid 60 

Schritt 1 



Kalium-tert.-butoxid (2,81 g, 25,02 mMol) wurde zu einer Losung von 5-Hydroxyindol (1,11 g, 8,34 iiiMol) in terl.- 
Butylalkohol zugegeben. l-Benzyloxycarbonyl-4-piperidon (3,89 g, 16,67 mMol) wurde bei RT zu dem purpurfarbenen 65 
Reaktionsgemisch zugefugl. Nach 16 Slunden wurde das Reaklionsgemisch mil Essigsaureethylesler (100 ml) vcrdiinnt 
und mit gesattigtem Natriumbicarbonai und Kochsalzlosung gewaschen, iiber MgS04 getrocknel und in vacuo einge- 
engl. The Rucksiand wurde chromatographiert (SiO^. 25 bis 45% Essigsaureethylester/TTexan), wodurch 4-(5-Hydroxy- 
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indol-3-yl)-l,2,3/)-t<^H'iihydropyridin als weiBer Feststoff erhalten wurde (92%). 

Schriu 2 

5 Tetrahydrofuran (96 nil) wurde zu eincni Argon-entgasien Kolben zugegeben, der 4-(5-Hydroxyindol-3-yl)-l ,2,3,6- 
telraIiydropyridin (2,67 g, 7,64 iiiMol) Ihergeslellt, wie iin vorstehenden Schritl 1 beschrieben] und 10% Palladiuiii/Koh- 
lenstoff (2,67 g) enthielt. Das Reaktionsgeniisch wurde 15 Stunden bei 60 psi auf einer Parr-Apparaiur hydrieri. Das Re- 
aktionsgeniisch wurde entgasU durch Celile filtriert und in vacuo eingeengt, wodurch 4-(5-Hydroxyindol-3-yl)piperidin 
als weiBer Fest St olTerhallen wurde (95%). Diese Subslanz wurde in l-14-(5-Hydroxyindol-3-yl)-piperidin-l-sullonylJpi- 
10 peridin-2-(RS)-carbonsaure (99%) unigewandeli, indeni das im vorstehenden Beispiel 16, Schritt 2, beschriebene Ver- 
fahren durchgefiihrl wurde, wobei 4-(5-Fluorindol-3-yl)piperidin und 2-<T^)-Methoxycarbonyl-piperidin-l-sullainoyl- 
chlorid durch 4-(5-Hydroxyindol-3-yl)piperidin bzw. 2-(RS)-Methoxycarbonylpiperidin-l-sulfamoylchlorid ersetzi 
wurden. 

15 Schritt 3 

N-Hydroxysuccinimid (0,181 g, 1,57 niMol), 4-Diniethylaminopyridin (96 mg, 0,78 iiiMol) und l-(3-DiiTiethylanii- 
nopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (0,33 g, 1,73 mMol) wurden zu einer Losung von l-[4-(5-Hydroxyindol-3- 
yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carbonsaure (0,32 g, 0,78 niMol) [hergestellt, wie im vorstehenden Schritt 2 

20 beschrieben] in 30% Dime thy Iformaniid/MeLhylenchlorid (5,5 ml) zugegeben. Nach zweisliindigem Riihren bei RT 
wurde das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid (50 ml) verdiinnU mit 1 M HCA und Koch sal zlosung gewaschen und 
uber MgS04 getrocknet. Die organischen Bestandteile wurden in vacuo verdampft und der Ruckstand in 50% Essigsau- 
reethylester/Methanol (13,4 ml) gelosl. Diese Losung wurde zu einer Losung von 50% waBrigem Hydroxylamin (6,7 ml, 
109 iiiMol) in Methanol (6,7 ml) bei -30^C unter kraftigeni Riihren zugefiigt. Nach 10 Minuten wurde das Reaktionsge- 

25 misch mit I M HCl gequencht (End-pH-Wert = 3) und anschheBcnd in vacuo eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Essig- 
siiureethylester exirahierl und die organische Schichl mil Kochsalzlosung gewaschen und iiber MgS04 getrocknet . Die 
organischen Bestandteile wurden in vacuo verdampft und der Ruckstand chromatographicrt (Si02, 10% Mcihanol/Mc- 
ihyienchlorid), wodurch N-Hydroxy- l-[4-(5-hydroxyindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(RS)-carboxainid als 
weiBer FeststotY erhalten wurde (22%). 

30 Bei Anwendung des im vorstehenden Beispiel 17, Schritl 3, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 30% Diinethyl- 
formamid/Methylenchlorid durch 100% Methylenchlorid und l-[4-(5-Hydroxyindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperi- 
din-2-(RS)-carbonsaure durch 6-(Benzyloxycarbonyl)amino-2-(R)-{ [4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]ainino}he- 
xansaure [hergestellt, wie im vorstehenden Beispiel 9 beschrieben] ersetzi wurde, wurde N-Hydroxy-6-(benzyloxycar- 
bonyl)-aniino-2-(R)-{ [4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]ainino}hexanoamid erhalten. 

35 

Beispiel 18 

Sy nthese von N-Hydroxy- 1 - [4-(pyrrol-3-yl)piperidin- 1 -sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid 

40 Schritl 1 

Eine Losung von N-tert.-Butoxy carbon yl-4-piperi don (7,77 g, 39 mMol) in Methylenchlorid (200 ml) wurde bei 0°C 
nut Trifluoressigsaure (70 ml) versetzt, die resultierende Losung lieB man innerhalb von 1,5 Stunden auf RT erwarmen. 
Das Reaktionsgeniisch wurde in vacuo eingeengt, unter Hochvakuum drei Stunden getrocknet und mit 25% Wasser/Di- 

45 oxan (70 ml) versetzt. Diese Losung wurde mit Natriumcarbonat (8,3 g, 78 inMol) und 2-(R)-Methoxycarbonylpiperi- 
din-l-sulfamoylchlorid (3,5 g, 15,6 mMol) versetzt und die resultierende Suspension bei RT schnell geriihrt. Nach 
24 Stunden wurde das Reaktionsgeniisch filtriert und das Filtrat mit Essigsaureethylester (150 ml) und Wasser (200 ml) 
verdunnt und mit 1 M HCl angesauert . Die waBrige Phase wurde mit Essigsaureethylester extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen mit Kochsalzlosung gewaschen, uber MgS04 getrocknet und eingeengt, wodurch Methyl- 1 -(4- pipe- 

50 ridon-l-sulfonyl)piperidin-2-(R)-carboxylat als hellgelbes Ol erhalten wurde (96%), das ohne weitere Reinigung einge- 
setzt wurde. 

Schriu 2 

55 Eine Losung von N-Triisopropylsilylpyrrol (1,62 ml, 6,57 mMol) in Methylenchlorid (50 ml) wurde zu einer Losung 
von Methyl- l-(4-piperidon-l-sullonyi)piperidin-2-(R)-carboxylat [hergestellt^ wie im vorstehenden Schritt 1 beschrie- 
ben] und TriniethylsilyltrifluonTiethansulfonat (2,54 ml, 13,14 inMol) in Methylenchlorid (110 ml) bei -78°C innerhalb 
von 1,5 Stunden zugegeben. Triethylsilan (4,2 ml, 26,28 mMol) wurde zugefugl und das Reaktionsgemisch nach zwei 
Stunden mit gesattigtcni Natriumbicarbonat und Kochsalzlosung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Das Losungs- 

60 mittcl wurde in vacuo verdampft und der Ruckstand chroniatographiert (Si02, 10 bis 20% Rssigsaureethylester/TTexan), 
wodurch Methyl-l-|4-f l-triisopropylsilylpyrrol-3-yl)piperidin-l-sulfonyllpiperidin-2-(R)-carboxylat erhalten wurde, 
das im nachstcn Schritt ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. 

Schritt 3 

65 

Tctrabutylaminoniumfluorid (2,45 ml, 2,45 triMol) wurde zu einer Losung von Methyl- 1-|4-(1 -triisopropy Isilylpy rrol- 
3-yl)piperidin-l-sullonyl]piperidin-2-(R)-carboxylat (2,5 g, 4,89 mMol) Ihergeslellt, wie im vorstehenden Schritt 2 be- 
schrieben] in Tetrahydrofuran (48 ml) bei (fC zugegeben. Nach 30 Minuten wurde das Reaktionsgemisch milEssigsau- 
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reethylester verdunnt, niit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, uber MgS04 gelrocknei und in vacuo eingeengu Der 
Rucksiand wurdc chromalographiert. (Si02, 15 bis 40% Essigsaureethyiester/Hexan), wodurch IVlelhyi-l-[4-(pyrrol-3- 
yl)piperidin-l-suIfonyl]piperidin-2-(R)-carboxylat als klares Ol erhalten wurde (31%). Diese Substanz wurde in l-[4- 
(PyrroI-3-yl)-piperi<iin-l-suifonyl3piperidin-2-(R)-carbonsaure (93%) umgewandell, indein das in Beispiel 11. Schritt 1, 
beschriebene Verfahren durchgefiihrt wurde, wobei jedoch Methyl-(R)-2- { [4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfo- 5 
nyl]aniino}-3-niethyibutyrat durch Methyl- l-[4-(pyrrol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]-piperidin-2-(R)-carboxylat ersetzt 
wurde. 

J>chritt 4 

10 

Bei Anwendung des im vorstehenden Beispiel 17, Schriu4, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 30% Dimethyl- 
fonnainid/Methylenchlorid durch 100% Melhylenchlorid und l-[4-(5-Hydroxyindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperi- 
din-2-(RS)-carbonsaure durch l-[4-(Pyrrol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carhonsaure [heigestellr, wie im 
vorstehenden Schritt 3 beschrieben] ersetzt wurde, wurde N-Hydroxy-l-(4-(pyrrol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin- 
2-(R)-carboxaniid als weiBer Feststoff erhalten (21%). 15 

Beispiel 19 

Synthese von N-Hydroxy-l-[4-(5-cyano-l-methansulfonylindol-3-yl)-piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxaiTiid 

20 

Schritt 1 

Eine Losung von 5-Cyanoindol (10,00 g, 70,34 niMol) in Acetonitril (120 ml) wurde zu einer Losung von l-Benzy- 
loxycarbonyl-4-piperidon (8,20 g, 35,17 iiiMol) und Trimethylsilyltrifluoniiethansulfonat (6,80 ml, 35,17 mMol) in 
Acetonitril (230 ml) itiit Hilfe eines Einlauftrichters bei O^C innerhalb von 1,5 Stunden zugegeben. Triethylsilan (4,2 nil, 25 
26,28 iilMoI) wurde bei 0"C zugefugt, anschlieBend lieB man das Reaktionsgemisch nach und nach innerhalb von zwei 
Stunden auf RT crwanncn. Das Rcaktionsgcmisch wurdc mit Essigsaurccthylcstcr vcrdunnt und mit gcsattigtcm Natxi- 
umbicarbonat und Kochsalzlosung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und in vacuo eingeengt, Der Riickstand wurde 
mit Acetonitril (300 ml) und Hexan (200 ml) verdunnt und 20 Minuten geriihrt. Die organischen Anteile wurden in va- 
cuo entfemt und der Riickstand chromalographiert (SiO^, 20 bis 40% Essigsaureethylester/IIexan), wodurch 1-Benzy- 30 
loxycarbonyl-4-(5-cyanoindol-3-yl)piperidin als weiBer kristaliiner FeststofF erhalten wurde (59%). 

Schritt 2 



Natriumhydrid (115 mg, 4,8 mMol) wurde zu einer Losung von l-Benzyloxycarbonyl-4-(5-cyanoindol-3-yl)piperidin 35 
(1,5 g, 4,17 niMol) Ihergestellt, wie im vorstehenden Schritt 1 beschrieben] in Dimethylfonnainid (12 ml) bei 0°C zuge- 
geben. Nach 30 Minuten wurde Methansulfonylchlorid (0,81 ml, 10,43 niMol) zugefugt, und nach 2,5 Stunden Ruhren 
lieB man das Reaklionsgemisch innerhalb von einer Stunde auf RT erwannen. Das Reaktionsgeinisch wurde mit Essig- 
sau reethylester (100 ml) verdunnt und mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Die or- 
ganischen Anteile wurden in vacuo verdainpft und der Riickstand chromalographiert (PTLC, SiCX, 40% Essigsaureethy- 40 
lester/Hexan), wodurch l-Benzyloxycarbonyl-4-(5-cyano-l-methansulfonyUndol-3-yl)piperidin als hellgelbes Ol erhal- 
ten wurde (54%). 

Schritt 3 

45 

10% Palladium/Kohlenstoff (0,49 g) wurde zu einer Losung von 1-Benzy loxycarbonyl-4-(5-cyano-l-rnethansuifony- 
lindol-3-yl)piperidin (0,98 g, 2,24 mMol) [hergestellt, wie im vorstehenden Schritt 2 beschrieben] in 80% Ethanol/Tetra- 
hydrofuran (10 ml) unter einer Argonatmosphare zugegeben. Das Reaklionsgemisch wurde unter einer Atmosphiire von 
WasserstofFgas (1 aim) zwei Stunden geriihrt.. Das Reaktionsgemisch wurde entgast, durch Celite filtriert und in vacuo 
eingeengt, wodurch 4-(5-Cyano-l-methansulfonylindoi-3-yl)piperidin als weiBer Feststofl erhalten wurde (97%). Diese 50 
Substanz wurde in N-Hydroxy-l-[4-(5-cyano- l-methansulfonylindol-3-yl)piperidin- l-sulfonyl]-piperidin-2-(R)-carbo- 
xaniid umgewandelt, indeni sie in 4-(5-Cyano-l-methansulfonyHndol-3-yl)piperidin-l-sulfonylchlorid unigewandelt 
wurde, wobei das in Beispiel 16, Schritt 1, beschriebene Verfahren verwendet wurde, das Sulfonylchlorid mii(R)-Pipe- 
colinsaure-(L)-tartrat-Salz gekoppelt wurde, wodurch l-[4-(5-Cyano-l-methansulfonyl-indol-3-yl)piperidin-l-sulfo- 
nyl]piperidin-2-(R)-carbonsaure (86%) erhalten wurde, indem wie in Beispiel 14, Schritt 6, verfahren wurde, und an- 55 
schlieBend die Saure in die Endverbindung umgewandelt wurde, wobei das Vertahren von Beispiel 16, Schritte 3 und 5, 
verwendet wurde; F: 143,3-143, 9°C. 

Bei Anwendung des in Beispiel 19, Schritt 3. beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 1 -Benzyloxycarbonyl-4-(5- 
cyano- l-methansulfonylindol-3-yl)piperidin durch 1 -Benzyloxycarbonyl-4- l5-cyano- 1 -(2-trimethylsilylethansulfo- 
nyl)indo!-3-y1]pipendin [hergestellt, wie ini Beispiel 14, Schritt 2, wobei jedoch l-Benzyloxycarbonyl-4-(5-cyanoindo]- 60 
3-yl)piperidin anstelle von N-tert.-Butoxycarbonyl-4-(5-fiuorindol-3-yl)piperidin eingesetzt wurde] ersetzt wurde, 
wurde 4-[5-Cyano- 1 -(2-trimethylsilylethansulfbnyl)indol-3-ylJpiperidin erhalten. 
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Beispiel 20 

Synthese von N-Hydroxy- 1 -[4-(5-cyanoindol-3-yl)piperidin- 1 -suIfonyl]-4-(N,N-dimethylaininosulfonyl)piperazin-2- 

(R)-carboxaniid 

5 

Schriu 1 

N,N-Diniethylsull^nioyIchlorid (0,14 ml, 1,31 niMoI), Natriuincarbonal (0,46 g, 4,37 niMol) und Wasser (3 ml) wur- 
den zu einer Losung von N-Benzyloxy-l-{4-|5-cyano-l-(2-thinethylsilylethansuli*onyl)indol-3-ylJpiperidin-l-sulto- 

10 nyl}-l,4-piperazin-2-(R)-carboxainid (0,6 g, 0,87 riiMol) [hergeslellt aus 4-|5-Cyano-l-(2-lrinielhylsiIylethansulfo- 
nyl)indol-3-yl]piperidin durch die in Beispiel 19, Schriu 3, Beispiel 14, Schritt 4, und Beispiel 15, Schritte 4 und 5, be- 
schriebenen Verfahren] in Dioxan (6 ml) bei RT zugegeben. Nach einer Smnde wurde das Reaklionsgemisch mit 1 M 
HCl angesauert und in vacuo eingeengl. Die waBrige Phase wurde mil Rssigsaureethylester (75 ml) und Wasser ver- 
dlinnt . Die organischen Anteile wurden mil Kochsalzlosung gewaschen, uberMgS04 gelTocknet und in vacuo eingeengl . 

15 Der Ruckstand wurde chromalographierl (PTLC, Si02, 35% Essigsaureethylester/IIexan), wodurch N-Benzyloxy-1- {4- 
|5-cyano-l-(2Mriiiiethylsilylelhansulfonyl)indol-3-yllpiperidin-l-sulfonyl)-4-(N,N-dimethylaminosult^^ 
2-(R)-carboxamid als weiBer Feststoff erhallen wurde (71%?). 

Schriu 2 

20 

Eine Losung von Tetrabulylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran (L54 ml. 1,54 niMol) wurde zu einer Losung von 
N-Benzyloxy-1 -(4-[5-cyano-l-(2-trimelhylsilylethansulfonyl)indol-3-yl]piperidin-l-suIfonyl}-4-(N,N-dimethylami^^ 
sulfonyl)piperazin-2-(R)-carboxamid (0,49 g, 0,62 mMol) zugegeben und das Reaklionsgemisch 30 Minuten in ein Ol- 
bad von 55*'C gestellt. Der Reaktionsansalz wurde mil 1 M HCl verdiinnt und in vacuo eingeengl. Der Ruckstand wurde 

25 mil Essigsaureelhylester extrahiert und die organische Schicht mit Kochsalzlosung gewaschen, uber MgS04 gelrocknet 
und in vacuo eingeengl, wodurch N-Benzyloxy-l-[4-(5-cyanoindol-3-yl)piperidin-l-suironyl]-4-(N,N-dimelhylamino- 
sulfonyl)pipcrazin-2-(R)-carboxamid als hcllbrauncr Fcslstoff erhallen wurde (99%). Dicsc Subslanz wurde in N-Hy- 
droxy-l-[4-(5-cyanoindol-3-yl)piperidin-l-suIfonyl]-4-(N,N-dimeihylaimno-sulfonyI)piperazin-2-(R)-carboxamid um- 
gewandelt, indem das Verfahren von Beispiel 16, Schritt 5, durchget'uhrt wurde. 

30 Bei Anwendung des in Beispiel 20, Schriu 1, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch N-Benzyloxy-1- {4-[5-cyano-l - 
(2-trimelhylsilylelhansulfonyl)indol-3-yl]piperidin-l-sulfonyl}-l,4-piperazin-2-(R)-carboxamid durch N-tert.-Butoxy- 
4-{|4-(4-chlorbenzoyl)-piperidin-l-sulfonyl]airiino}-piperidin-4-carboxamid [hergeslellt, wie im vorslehenden Beispiel 
15 beschrieben] erselzt wurde, wurde N-tert.-Butoxy-4-{ l4-(4-chlorbenzoyl)-piperidin-l-sulfonyl]amino}-l-methansul- 
fonylpiperidin-4-carboxamid erhallen. Diese Subslanz wurde in N-Hydroxy-4-[ [4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfo- 

35 nyl]amino}-l-nielhansulfonylpiperidin-4-carboxamid umgewandell, indem das Verfahren von Beispiel 10, Schrill 2, 
durchgefuhrl wurde. 

Beispiel 21 

40 Synthese von N-Hydroxy- 1- {4- l5-(4-chlorphenyl)pyrrol-2-yl]piperidin- 1 -sulfonyl ) pi peri din-2-(R)-carbox amid 

Schriu 1 

Eine Losung von 2-(4-Chlorphenyl)pyrrol (409 mg, 2,3 inMol) in Methylenchlorid (15 ml) wurde zu einer Losung 
45 von Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (0,45 ml, 2,3 iiiMol) und Melhyl-(R)-l-(4-piperidon-l-sulfonyI)piperidin-2- 
carboxylat (700 mg, 2,3 mMol) [hergeslellt, wie in Beispiel 18, Schritt 1, beschrieben] in Methylenchlorid (20 ml) bei 
0°C innerhalb eines Zeitraums von 15 Minuten zugegeben. Trielhylsilan (0,71 ml, 9,2 mMol) wurde zugefugt und der 
Ansalz nach zehnminuligem Riihren mil gesalt. Nat riumbicarbonat losung (35 ml) versetzt. Das Reaklionsgemisch 
wurde zweimal mil Methylenchlorid extrahiert und die vereinigten organischen Exlrakte mit Kochsalzlosung gewaschen 
50 und liber MgS04 gelrocknet. Die organischen Exlrakte wurden in vacuo eingeengl und der Ruckstand chromatographiert 
(SiO^, 25% Essigsaureethylester/Hexan), wodurch Melhyl-l-{4-l5-(4-chlorphenyl)pyrrol-2-yl]piperidin-l-sulfonyl} pi- 
peridin-2-(R)-carboxylal als weiBer Feststoff erhaltcn wurde (47%). Diese Subslanz wurde in N-Hydroxy-1 {-4-(5-(4- 
chlorphenyl)pyrrol-2-yllpiperidin-l-sulfonyl}piperidin-2-(R)-ca^boxamid (47%) umgewandelt, indem das Verfahren 
von Beispiel 11, Schritt 1, und Beispiel 17, Schritt 4, durchgefuhrl wurde. 

55 

Beispiel 22 

Synthese von N-nydroxy-6-amino-2-(R)-{|4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]aniino}hexanoamid 

60 Schriu 1 

Trimelhylsilyliodid (0,026 ml, 0,19 niMol) wurde zu einer Losung von N-Hydroxy-6-(benzyloxycarbonyl)amino-2- 
(R)-{[4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]amino)hexanoaniid (103 mg, 0,19 niMol) [hergcslelll, wie in Beispiel 17, 
Schritt 3, beschrieben] in Acelonitril (2 ml) bei 0*^C zugefugt. Das Reaklionsgemisch lieB man auf RT erwaniien, und 
65 weiieres Trimethylsilyliodid (0,47 niMol, 0,065 ml) wurde in 0,5 Aquiv.-Poriionen innerhalb von 2,5 Siunden zugege- 
ben. Methanol (1,0 ml) wurde zugefiigl und das Re£iktionsgeniisch in vacuo eingeengl. Der Riicksland wurde chromato- 
graphiert (Si02, 2 bis 10% Methanol/Melhylenchlorid), wodurch N-Hydroxy-6-amino-2-(R)-{ l4-(4-chlorphenyl)pipera- 
zin-1 -sulfonyl lamino}hcxanoaniid als hellbrauner Festsloff erhalten wurde (43,5%). 
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Beispiel 23 

Synthese von N-?Iydroxy-l-I4-(5-fluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]-4-cyclopropylmethylpiperaz;in-2-(R^^ 

mid 

5 

Eine Losung von N-BenzyIoxy-l-{4-|5-fluor-l-(2-trimethylsilylelhansulfonyl)indol-3-yl]piperidin-l-sul^^^ 
razin-2-(R)-carboxainid (424 mg, 0,68 niMol) [hergesteUl durch das in Beispiel 15, Schritte 4 und 5, beschriebene Ver- 
fahren, wobei jedoch 4-(4,5,6,7-Tetrafluorindol-3-yl)piperidinsulfamoylchlorid durch 4-[5-Fluor-l-(2-iriniethylsilylei- 
hansultbnyl)indol-3-ylJpiperidinsulfarnoylchlorid erselzt wurdej in DMF (3 ml) wurde mit Kaliumcarbonat (470 mg, 3,4 
niMol) und Cyclopropyimethylbromid (101 nig, 0,75 mMol) versetzi und die Suspension 24 Siunden kraftig bei RT ge- lU 
riihrt. Sodann wurde Wasser zugefiigt und das Reaktionsgemisch mil Essigsaureethylesler exlrahiert. Die organische 
Schichl wurde mit Kochsalzlosung gewaschen, uber MgS04 getrocknet und in vacuo eingeengt. Der Ruckstand wurde 
chroTTialographiert (SiOo, PTT.C, 50% Hssigsaureerhylester/Hexan), wodurch N-Ren7.yloxy-l-{4-[5-fluor-1-(2-!riTne- 
thylsilylethansulfonyi)indol-3-yl]piperidin-l-sulfonyl}-4-cyclopropylmethylpiperazin-2-(R)-car^ als hellgelbes 

Ol erhallen wurde. Diese Substanz wurde in N-Hydroxy-l-[4-(5-fluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]-4-cyclopropylrne- 15 
thylpiperazin-2-(R)-carboxamid umgewandelt, indem das in Beispiel 20, Schritt 2, beschriebene Verfahren durchgefuhrt 
wurde. 

Beispiel 24 

20 

Synthese von N-Hydroxy-l-l4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]-4-aniinocarbonyIpiperazin-2-(R)-carboxamid 

Schritt 1 

Eine Losung von N-tert,-Butoxy-l-[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxamid Iheigestelll, 25 
wie iiii vorslehenden Beispiel 15 beschrieben] (600 ing, 1,23 mlVlol) in McLhylenchlorid (8 ml) wurde mil TrieLhylamin 
(0,15 ml, 1,1 iiiMol) und tcrt.-Butylisocyanat (0,15 ml, 1,33 mMol) versetzi. Das Reaktionsgemisch wurde vicr Stundcn 
geriihrt, in vacuo eingeengl und der Ruckstand chromalographiert (Si02, PTLC, 50% Essigsaureethylester/Hexan), wo- 
durch N-terl,-Butoxy-4-tert .-butylaminocarbonyl- 1 -t4-(4-chlorbenzoyI)piperidin- 1 -sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxa- 
niid als klares Ol erhallen wurde (75%). 30 

Schritt 2 

Trifluoressigsaure (15 ml) wurde zu N-terl.-Buloxy-4-tert.-bulylaminocarbonyI-l-[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sul- 
fonyl]piperazin-2-(R)-carboxainid (0,45 g, 0,92 mMol) [hergeslelll, wie im vorslehenden Schrill 2 beschrieben] zugege- 35 
ben und das Reaklionsgemisch 36 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde in vacuo eingeengt und der Ruckstand 
chromalographiert (SiO^, PTLC. 10% Melhanol/Melhylenchlorid), wodurch N-Hydroxy- 1- 14-(4-chlorbenzoyl)pi peri- 
din- l-sulfonyl]-4-aminocarbonylpiperazin-2-(R)-carboxamid als helh-osa FestslofF erhallen wurde (55%). 

Beispiel 25 40 

Synthese von N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-chlorphenylaminocarbonyl)piperazin-l-sulfonyl]amino}propionamid 

Schritt 1 

45 

Salzsauregas lieB man lOMinulen durch eine Losung von Methyl-2-(R)-[(4-terl.-butoxycarbonylpiperazin-l-sulfo- 
nyl)amino]propional (3,6 g, 10,7 mMol) [hergeslelll nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren, wobei Jedoch 4- 
(5-Chlorpyridin-2-yloxy)piperidin und D-Vahnmethylester durch l-tert.-Buioxycarbonyl-l,4-piperazin bzw. D-AIanin- 
meihylester ersetzi wurden] in 10% Dioxan/Methylenchlorid (100 ml) durchperlen. Das Reaktionsgemisch wurde vier 
Stunden bei RT geruhrt und in vacuo eingeengt, wodurch Methyl-2-(R)-[(piperazin-l-sulfonyl)amino]propionat als wei- 50 
Ber Feststoff erhallen wurde (91%), der ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. 

Schritt 2 

Eine Losung von 4-Chlorphenylisocyanat (0,33 g, 2,14 iiiMol) in Diethylelher (30 ml) wurde mil Methyl-2-(R)-[(pi- 55 
perazin-l-sultbnyl)aminojpropionat (0,42 g, 1,8 niMol) Ihergeslelli, wie ini vorslehenden Schritt 1 beschriebenj ver- 
setzi. Das Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden bei RT geruhrt und filtrierl. Der Fesisioff wurde mit weiierem Ether 
gewaschen und der Feststoff gesanmielt, wodurch Melhyl-2-(R)-{ [4-(4-chlorphenylaminocarbonyl)piperazin-l-sulfo- 
nyl]amino}propional eriialien wurde (55%). Diese Substanz wurde in N-Hydroxy-2-(R)-{l4-(4-chlorphenylaminocarbo- 
ny))pipera/in-1-sultr>nyl]aniino}propionamid umgewandelt, wobei das Verfahren von Beispiel 13 durchget^uhrt. wurde. 6o 

Bei Anwendung des in Beispiel 25, Schritt 2, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 4-Chlorphenylisocyanat durch 
4-ChlorbenzyIisocyanat erselzt wurde, wurde N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(4-chlorbcnzylaiTiinocarbonyl)piperazin-l-sullb- 
nyl]amino}-propionamid erhallen. 

65 
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Beispiel 26 

Synlhese von N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin-l-sulfonyI]ainino}-3-(phenyIlhio)propionanu 

5 Schrilt 1 

Salzsauregas lieB man 20 Minuien bei RTdurch eine Losung von N-lerl -Butoxy-2-(R)-tert.-buloxycarbonylamino-3- 
(phenylthio)propionaniid (3 A5 g, 9,16 iiiMol) |hergestellu wie in Beispiel 10, Schrilt h besclirieben, wobei l-|4-(4- 
Chlorbenzoyl)piperidin- 1 -sullonylJpiperidin-2-(R)-carbonsaure durch 2-(R)-ten.-Butoxycarbonylaniino-3-(phenyll- 
10 hio)propionsaure ersetzi wurde] in Methylenchlorid durchperlcn. Nach zwei Siunden wurde das Reakiionsgemisch in va- 
cuo eingeengU wodurch N-tert.-Butoxy-2-(R)-ainino-3-(phenyhhio)propionamid-IICl-Salz als vi'eiBer Feststoff erhalten 
wurde (79%), diese Substanz wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

Schritl 2 

15 

Eine Losung von N-tert.-Buloxy-2-(R)-amino-3-(phenylthio)propionamid-HCl-Salz (0,40 g, 131 niMol) und Triethy- 
lainin (0,3 ml, 2,6 niMol) in Telrahydrofuran (25 ml) wurde niit 4-(5-Chlorpyridin-2-yl)piperazinsulfaiTioylchlorid 
(0,39 g, 1,31 rnMol) verseizi. Das Reakiionsgemisch wurde iiber Nachi unter RuckfluB geruhrt und in vacuo eingeengi. 
Der Rucksland wurde mil Essigsaureelhylcsler (70 ml) verdunnt, mil Wasser und Kochsalzlosung gewaschen und iiber 
20 MgS04 gelrocknel. Die organischen Anieile wurden in vacuo eingeengi und der Ruckstand chroiiiatographiert (Si02, 
30% Essigsaureethylesier/Hexan), wodurch N-terl .-Buloxy-2-(R)- { [4-(5-chiorpyridin-2-yl)piperazin- 1-sulfo- 
nyl]aniino}-3-(phenyllhio)propionaniid als weiBer Festsloff erhalten wurde (23%). Diese Substanz wurde in N-Hy- 
droxy-2-(R)- { [4-(5-chlorpyridin-2-yl)piperazin- 1 -sulfonyl]aiiiino } -3-(pheny lthio)propionamid umgewandelt, indem 
das Verfahren von Beispiel 24, Schritl 2, durchgefuhrt wurde, 

25 

Beispiel 27 

Synt hese von N-Hydroxy- 1- { [4-(4-chlorphenyl)piperazin- 1 -sulfonyl] amino } -cyclohexan- 1 -carboxamid 

30 Schrilt 1 

Eine Suspension von Methyl- 1-aminocyclohexan-l-carboxylal-HCl-Salz (4,06 g, 20,9 mMol) in Acetonitril (37 ml) 
wurde mit Sulfurylchlorid (26,2 ml, 326 mMol) und Antimonpenlachlorid (0,17 ml, 2,4 mMol) verseizi. Das Reakiions- 
gemisch wurde iiber Nachl bei 80"C erhitzl, wofiir eine Calciumsulfat-Trockenrohre verwendel wurde. Das Reaklions- 
35 gemisch wurde in vacuo eingeengi, wodurch Methyl- l-(chlorsulfonylamino)cyclohexan-l-carboxylal als gelbes Ol er- 
hallcn wurde (85%), das ohne weitere Reinigung eingeselzt wurde. Diese Substanz wurde in N-Hydroxy-l-( [4-(4- 
chlorphenyl)-piperazi^-l-sulfonyl]aInino}cyclohexan-l-carboxamid umgewandelt, wobei das Verfahren von Beispiel 2 
und Beispiel 13 durchgefuhrt wurde, mil der Ausnahme, daB das Reakiionsgemisch bei 45°C erwarml wurde. 

40 Beispiel 28 

Synlhese von N-Hydroxy-4-(N,N-dinielhylaminocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-leli-ahydropyridin-l-sulfo- 

nyl]piperazin-2-(R)-carboxamid 

45 Schrilt 1 

Piperazin-2(R)-carbonsaure-Dihydrochlorid (5,0 g, 24,6 mMol) wurde in Hexamelhyldisilazan (50 ml) suspendiert. 
Das Reakiionsgemisch wurde bei etwa 120''C erhitzl, so daB eine vollslandige Auflosung erreichl wurde, und anschlie- 
Bend auf etwa SO^'C abgekuhlt. Eine Losung von Dimethylcarbamoylchlorid (3,18 g, 29,5 mMol) in Acetonitril (5 ml) 

50 wurde zugefiigl und das Reakiionsgemisch iiber Nachl bei etwa 80*^C geriihrt. Eine Losung von 4-(4-Fluorphenyl)- 
l,2,3,6-lelrahydropyridinsulfamoyIchlorid(5,4 g, 19,58 niMol) in Acetonitril (10 ml) wurde zugegeben und das resultie- 
rende Reaktionsgemisch bei etwa 80°C geriihri, bis die Umseizung voUstandig abgelaulen war (anschlieBend folgte eine 
HPLC). Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihil und sodann mil Methanol gequenchl. Die resultierende Aufschlam- 
mung wurde eingeengi und in Wasser eingebrachl. Die waBrige Aufschlaiiimung wurde mil Ammoniumhydroxid alka- 

55 lisch gemacht und anschlieBend mil Dichlormelhan gewaschen. Die waBrige Phase wurde mit verdiinnter HCl angesau- 
erl und mil Dichlonuelhan exlrahierl. Die organischen Hxtrakte wurden mit Wasser gewaschen und sodann zur irockene 
eingedampli, wodurch 4-(N,N-Dimeihylaininocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyl)- 1 ,2,3,6-ieirahydropyridinsulfonyl]pipera- 
zin-2-(R)-carbonsaure (6,1 g) als beigefarbener Festsloff erhalten wurde. 

60 Schritl 2 

4-N,N-Diiiielhylaniinocarbonyl-l-[4-(4-nuorphenyl)-l,2,3,6-teirahydropyridinsulfonyl]pipera/,in-2(R)-carbonsaure 
(1,0 g, 2,27 mMol) Ihergesiellt, wie im vorslehenden Schrilt 1 beschrieben] wurde in Dichlormethan (8 ml), enthallend 
DMF (0,05 ml), suspendiert. Das Reakiionsgemisch wurde auf -S^'C gekiihll und Oxalylchlorid (340 ing, 2,67 inMol), 
65 gelost in Dichlomieihan (1 ml), zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsajn auf etwa 15°C erwarml und etwa 
zwei Stunden geriihri, wodurch cine klare losung erhalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde auf etwa -lO^C abge- 
kiihil und langsam mil cinem Reakiionsgemisch aus waBrigem Hydroxylamin (48%, 0,85 g, 12,35 mMol), THF (4,8 ml) 
und tert.-Butanol (1,9 g) verseizi, wobei die Rcaklionstemperatur unter 5°(' gehallen wurde. Das Reakiionsgemisch 
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wurde eiwa cine Slunde bei 5 bis 15"C gertihrt und anschlieBend durch Vakuunidestillation in Acelonitril (15 ml) uber- 
fuhn. Wasser (10 ml) wurde zugegeben, wodurch eine klare Losung erhalten wurde. Acelonitril wurde langsani unter 
vermindertem Druck abdestilliert, so dal3 die KinstalLisation induziert wurde. Nachdeni ein Endvolumen von etwa 15 ml 
erreichl war, wurde die Destination beendel und die resuliierende Aufschlammung eine Stunde bei Raumiemperatur ge- 
riihrt. Das ausgefallene Produkt wurde durch Filtration isoliert, nacheinander mit Wasser, Ethanol und Isopropylacetai 5 
gewaschen und anschlieBend unter Vakuuni getrocknet. wodurch N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylaminocarbonyl)-l-|4-(4- 
fluorphenyl)-l,23?6-letraliydropyridin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxaniid (850 mg) als farbloser kristalliner Fest- 
sioff erhalten wurde, 

1. Bei Anwendung des in Beispiel 28, Schritt 4, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 4-(4-Fluorphenyl)- to 
1,2,3,6-tetrahydropyridinsulfamoylchlorid durch Diinethylaminosulfamoylchlorid ersetzt wurde und 3 Aquivalente 
von Trimethylsilylcyanid eingesetzt wurden, wurde l-Benzyloxycarbonyl-4-dimethylamino-suHbnylpiperazin-2- 
(RS)-carbonsaure erhalten. Diese Substanz wurde in N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylaniinosulfonyl)-1-[4-(4-fluorp- 
henyl)-l,2,376-tetrahydropyridin-l-sulfonyl]piperazin-2-(RS)-carboxamid umgewandelt, indem das im vorstehen- 
den Beispiel 28, Schritte 3 bis 5, beschriebene Verfahren durchgefiihrt wurde. 15 

2. Bei Anwendung des im vorstehenden Beispiel 28, Schritt 1, beschriebenen Verfahrens, wobei jedoch 1-Benzy- 
ioxycarbonyl-4-tert.-butoxycarbonylpiperazin-2-(R)-carbonsaure durch Benzyl- l-benzyloxycarbonyl-4-tert.-bu- 
roxycarbonylpiperazin-2-(RS)-carboxylat [hergestellt aus 1 -Benzyloxycarbonyl-4-tert,-butoxyccirbonylpiperazin- 
2-(RS)-carbonsaure, wie in Ono, N.^ et al.. Bull. Chem. Soc. Jpn. 51 (1978), 2401, beschrieben)] ersetzt wurde, 
wurde Benzyl- l-benzyloxycarbonyl-piperazin-2-(RS)-carboxylat erhalten. Diese Substanz wurde zuerst in Benzyl- 20 
l-benzyloxy-carbonyl-4-(2,2,2-trifluorethyl)piperazin-2-(RS)-carboxylal uberfUhrt, indein sie mit 2,2,2-Trifluore- 
thyltrichlormethansulfonat unigesetzt wurde, wie in Gao, Y, et al., J. Med. Chem. 33 (1990), 39, beschrieben, und 
anschlieBend in N-Hydroxy-l-[4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl]-4-(2,2,2-trifluorethyl)pipe- 
razin-2-(RS)-carboxamid umgewandelt, wobei das in Beispiel 28, Schritte 3 bis 5, beschriebene Verfahren durch- 
gefuhrt wurde. 25 

Beispiel 29 

Synthese von N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylaminocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)- 30 

carboxamid 

Ein Gemisch aus 4-(N,N-Dimethylaminocarbonyl)- l-[4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl]pipera- 
zin-2-(R)-carbonsaure (1,39 g, 3,16 niMol) [hergestellt, wie im vorstehenden Beispiel 28, Schritte 1 bis 4, beschrieben] 
und 10% Pd/Kohlenstoff (0,7 g) in 10% Tetrahydrofuran/Ethanol (45 ml) wurde unter einer Wasserstoffatmosphare 35 
(1 atm) iiber Nacht geruhrt. Das Reaklionsgemisch wurde mit einem UberschuB an Ethanol durch Cehte filtriert und das 
Filtrat in vacuo eingeengt, wodurch 4-CN,N-Dimethylaminocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sulfonyl]pipera- 
zin-2-(R)-carbonsaure als weiBer Feststoff erhalten wurde (88%). Diese Substanz wurde in N-Hydroxy-4-dimethylami- 
nocarbonyl-l-[4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-carboxamid umgewandelt, indem das im vor- 
stehnden Beispiel 28, Schritt 5, beschriebene Verfahren durchgefiihrt wurde, 40 

Beispiel 30 

Formulierungsbeispiele 



Im folgenden sind reprasentative pharmazeutische Foniiulierungen angegeben, die eine Verbindung der Fonnel I ent- 
h alien. 

Fonnulierung als Tablelten 
Die folgenden Bestandieile werden griindlich gemischt und in einmal gekerbte Tabletten gepreBt. 

Bestandteil Menge pro 

Tablette, ing 

erfindungsgemaBe Verbindung 400 

Maisstarke 50 

Croscamiellose-Natriuni 25 

Lactose 1 20 
Magnesiumstearat 5 



45 



50 



55 



60 



65 
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Fomiulierung als Kapsel 
Die folgenden Beslandteile werden griindlich gemischl und in eine Hartgelatinekapsel gefiillt. 

BesLandlcil Mcngc pro 

Kapsel, ing 

erfindungsgeniaBe Verbindung 200 
Lactose, spruhgetrocknet 148 
Magnesiunistearat 2 

Fomiulierung als Suspension 
Durch Mischen der folgenden Beslandteile wird eine Suspension fur die orale Verabreichung erhalten. 

Bestandieil Menge 

erfindungsgeniaBe Verbindung KO g 

Fumarsaure 0,5 g 
Natriumchlorid 2,0 g 

Methylparaben 0,15 g 

Propylparaben 0,05 g 

Kristallzucker 25,0 g 

Sorbit (70% Losung) 13,00 g 
Veeguni K (Vunderbilt Co.) KO g 

Geschniacksstoff 0,035 ml 

Farbsloff 0,5 nig 

deslillierles Wasser auf 100 nil 

30 Fomiulierung zur Injeklion 

Durch Mischen der folgenden Beslandteile wird eine Formuliemng zur Injeklion erhalten. 



10 



15 



20 



25 



35 



40 



Bestandieil Menge 

erfindungsgeniaBe Verbindung 0,2 nig bis 20 mg 

Natriuniacetat-Pufferlosung, 0,4 M 2,0 ml 

HCl ( 1 N) Oder NaOH (1 N) auf geeigneten pH 

Wasser (deslilliert, steril) auf 20 ml 



Fomiuliemng als Suppositorium 

Ein Suppositorium mit einem Gesamtgewicht von 2,5 g wird hergestellt, indem die erfindungsgemaBe Verbindung mit 
Witepsol® H-15 (Triglyceride mil gesattigten pflanzlichen Festtsauren; Riches-Nelson, Inc., New York) geniischt wird, 
45 und hat die folgende Zusamniensetzung: 

erfindungsgeniaBe Verbindung 500 nig 

Witepsol® H-15 gleichwerlig 

50 

Beispiel 31 

Isolierung von Matrix-Metalloproteasen 

55 Die katalytische Doinane der humanen Kollagenase-1 wurde als Fusionsprotein mit Ubiquitin in E. coli expriiniert, 
wie in Gehring, E. K.., el al., J. Biol. Chem. 270 (1995), 22507, beschrieben. Nach der Heinigung des Fusionsproteins 
wurde die katalytische Doiiiane der KoUagenase-l durch einstundige Behandlung mit 1 niM Aminophenylquecksilber- 
acetat (APMA) bei 37°C frcigesetzt und anschlieBend durch Zinkchelat-Chromatographie gereinigt. 

Die humane Kollagenase-2 und Gelatinase B wurden in aktiver Form aus der Leukocytenschichl ("huffy coat") iso- 
60 liert, wie in Mookhtiar, K. A., et al.. Biochemistry 29 (1990), 10620, beschrieben. 

Das Propeptid und der katalytische Doniane-Teil der humanen Kollagenase-3 wurde in E. coli als N-temiinales Fusi- 
onsprotein mil Ubiquitin exprimiert. Nach der Reinigung wurde die katalytische Domane durch einstundige Behandlung 
mil 1 niM APMA bei 37*^C frcigesetzt und anschlieBend durch Zinkchelat-Chromatographie gereinigt. 

Ratten- Koilagenase- 3 wurde in aktiver Fomi aus Kulturmedien von glatten Muskelzellen des Utems gereinigt, wie in 
65 Roswit, W. T., et al.. Arch. Biochem. Biophys. 225 (1983), 285-295, beschrieben. 

Der katalytische und Fibronectin-ahnliche Teil der humanen Progelatinase A wurde als Fusionprotein mit Ubiquitin in 
E. coli exprimiert. Die Tests wurden auf autolytisch aktivertem Material durchgefuhrt. 

Die Ralten-Progelatinase A wurde aus den Kullumiedien von Interleukin- 1-stimulierten Keratinocyten gereinigt. 
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durch einstundige Behandlung mil 1 iiiM APMA bei 37"C aktiviert und anschlieBend dialysiert, wodurch uberschiissigcs 
APMA enifernt wurde. 

Humanes Prostronielysin-1 wurde aus Kulturmediuni von Synovial-Fibroblasten durch Affinitatschromatographie ge- 
reinigt, wobei ein iminobilisierter monoclonaler Antikorper eingesetzt wurde. Das Zymogen wurde durch einstundige 
Behandhing niit Trypsin (1,5 pgAnl) bei 23°C aktiviert, wodurch ein Geniisch nus45 kD- und 28 kD-Substanzen erhalten 5 
wurde. Die katalytische Domane des huinanen Stromelysin-l wurde durch Expression und Reinigung von Prostroniely- 
sin-l aus E. coli hergestellt und mil 1 niM APMA eine Slunde bei 37°C aktiviert, worauf eine Dialyse folgte. 

Das Rat.ten-Prostromelysin-1 wurde in Ovarzellen des Chinesischen Hamsters exprimierl und aus den Kultunnedien 
gereinigt. Es wurde durch 1 niM APMA eine Stunde bei 37%! aktiviert, worauf eine Dialyse folgte. 

Das menschliche Promatrilysin wurde in Ovarzellen des Chinesischen Hamsters exprimiert und daraus gercinigi, wie lo 
in BamelU J., et al., Prot. Expres. Pur. 5 (1994), 27, beschrieben. Das Zymogen wurde durch einst undige Behandlung mil 
1 niM APMA bei 31^C. aktivierl und anschlieBend durch Zinkchelat-Chromatogaphie gereinigt. 



Beispiel 32 

Hemmung von Matrix-Melalloproleasen in vitro 

Die Akii vital von erfindungsgemaBen Verbindungen zur Hemmung von Matrix-Meialloproteasen wurde in vitro an- 
hand der Hydrolysc von MCA-Pro-Leu-Gly-Leu-DPA-AIa-Arg-NHT (Bachem, Inc.) bei 37^C beslimnil, wie in Knight, 
C. G., el al., FEBS Lett. 296 (1992), 263-266, beschrieben. 

Das Matrix-Metalloprotease-Enzym wurde mil einem Testpuffer (50 niM Tricin, pH 7,5, 200 iiiM Na(!L 10 inM 
CaCU, und 0,005% Brij-35) verdunnt, der 10 pMol des in DMSO gelosien vorstehenden Substrals enthiell. Die in 
DMSO gelosien Verbindungen der voriiegenden Erfindung oder nur DMSO alleine (KonlroUproben) wurden so zugege- 
ben, daB die Endkonzentration von DMSO in alien Testansatzen 2,5% betrug. Die Anderungen der Ruoreszenz wurden 
mil einem Perkin-Elmer LS-50B-Fluorimeter uberwachl, wobei eine Anregungswelleniange von 328 nm und eine Emis- 
sionswellenlange von 393 niii verwendel wurden. 

Die Verbindungen der voriiegenden Erfindung warcn in dicscm Tcsl aktiv. 

Die MMP-Hemmaklivitalen (ausgedruckl als IC^q^ dies isldie Inhibitor-Konzentration, die eine Hemmung von 50% 
der Akiiviiat bewirkt, die in der KontroUe vorliegt) einiger erfindung sgemaBer Verbindungen waren wie folgt: 



Vbg 

# 


Koliagenase- 
I, ICso, nm 


Kollagenase-m 
IC50, nm 


Vbg # 


Kollagenase- 
I, IC50, nm 


KoUagenase- 
m, IC50, nm 


1 


550 


660 


262 


88 


0,13 


16 


22000 


21 


286 


29 


0,063 


50 


220 


1,3 


294 


>50000 


340 


51 


490 


2,6 


298 


130 


0,2 


59 


110 


0,18 


299 


>50000 


410 


74 


7600 


0,73 


309 


>50000 


500 


102 


338 


0,92 


315 


NA 


0,1 


105 


129 


0,59 


342 


170 


2,1 


106 


223 


0.52 


345 


530 


6,6 - 


133 


20000 


18 


355 


650 


56 


177 


9300 


1,6 


401 


250 


0,19 


179 


23 


0,073 


413 


9300 


260 


242 


67 


0,063 


414 


>50000 


3400 


254 


>50000 


181 


430 


2200 


890 


255 


120 


0,19 


431 


>50000 


6500 


256 


26000 


33 









15 



20 



25 



30 



65 



73 



BNSDOCtD: <DE_19802350A1_L> 



DE 198 02 350 A 1 



Beispiel 33 

Abbau von Knorpelstuckchen in viti'o 

5 Die Ffihigkeit der erfindungsgeniaBen Verbindungen, den Abbau der Kollageninatrix zu hemmen (was diirch die Frei- 
setzung von Hydroxyprolin bestininit wurde), wurde durch den Knorpelstuckchen-Abbautest in vitro bestiniiiit, indeni 
das Verfahren in einer etwas niodifizierten Fonn durchgefiihrt wurde, das in Spirito, S., Doughty, E., et al., "Met allopro- 
teinase inhibitors halt Kollagen breakdown in IL-1 induced bovine nasal cartilage cultures" Inflamni. Res. 44, Supp. 2, 
(1995), S131-S132, beschrieben wird. 

10 Die Knorpelexplante, die aus Kniegelenken frisch geschlachteter Kinder prapariert warden, wurden zuni Kulturme- 
dium zugegeben (Dulbeccos modifiziertes Eagle-Medium, Gibco# 21063-001, Gibco BRL Products, Gaithersburg, MD, 
ohne Phenolrot, jedoch iiiit HEPES und L-Glutamin und Fungizon, 2,5 pg/ml, Gentamicin, 50 pg/ml. Penicillin, 100 
U/ml, und Streptomycin, 100 pg/ml). Die Kulturen wurden mit Tl-1-ain einer Endkonzentration von 20 ng/ml stiniuliert. 
Die Verbindungen der Fonnel (I) wurden in Konzentrationen zwischen 10 und 300 nm in DMSO zugegeben. Die Kon- 

15 troUproben enthielten lediglich II- 1 -a. Die Kulturen wurden bei 37''C in einer Atmosphare von Luft iiiit 6% CO2 21 Tage 
inkubiert, wahrend dieser Zeit wurde das Medium zweinial pro Woche gewechselt. Die Knorpelproben wurden entnom- 
men, hydrolysiert und der Hydroxyprolin-Gehalt bestinimt. Die MMP-Hemniaklivitat der Testsubstanzen wird erhalten 
aus dem MeBwert des Hydroxyprolin-Gehaltes in der Testgruppe, bezogen auf die niit Trager behandelte Gruppe (Kon- 
troUgruppe). 

20 Die MMP-Hemmaktivitaten einiger erfindungsgemaBer Verbindungen in diesem Test waren wie folgt: 



Vbg# 


% Schutz 


Vbg# 


% Schutz 


50 


71 


60 


89 


51 


35 


100 


68 


59 


54 


242 


27 



30 

Beispiel 34 
Abbau von Knorpelstuckchen in vivo 

35 Die Akti vital der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Heminung der Zerstorung der Kollagen matrix wurde durch 
den Knorpelstuckchen-Implantationstest bei Ratten bestimmt, wobei das in Bishop, J., et aL, J. Phanii. Tox. Methods 30 
(1993), 19, beschriebene Verfahren etwas modifiziert wurde. 

In diesem Test wurden Nasenknorpelstuckchen von Rindern mit einem Gewicht von etwa 20 mg in Polyvinyl- 
schwamme eingebettet, die mit Mycobacterium tuberculosis getrankt waren, und in weibliche Lewis-Ratten subkutan 

40 implantiert. Nach einer Woche wurden die Testsubstanzen, gelost in DMSO (wobei ein Volumen eingesetzt wurde, das 
ein Endvolumen von 5% ergab), an die weiblichen Ratten verabreicht, wobei die Praparate als Losungen oder Suspen- 
sionen in einem waBrigen Trager vorlagen, enthaltend 0,9% Natiiumchh-oid, 0,5% Natriumcarboxymethylcelluiose, 
0,4% Polysorbat 80, 0,9% Benzylalkohol (CMC-Trager). Die Kontrolkatten erhielten nur den Trager alleine. Das Expe- 
riment wurde nach 8 oder 9 Tagen beendet. Die Proben wurden entfemt, gewogen, hydrolysiert und der Hydroxyprolin- 

45 Gehalt gemessen. Die MMP-Hemmaktivitat der Testsubstanzen wird erhalten aus dem MeBwert des Hydroxyprolin-Ge- 
haltes in der Testgruppe, bezogen auf die mit Trager behandelte Gruppe (Kontrollgruppe). 

Die MMP-Hemmaktiviaten einiger erfindungsgemaBer Verbindungen in diesem Test waren wie folgt: 



Vbg# 


% Schutz 


Vbg# 


% Schutz 


50 


70 


74 


46 


51 


45 


100 


40 


59 


58 


179 


63 



Beispiel 35 

60 In vitro- Test der Henunung der TNF-Freiselzung 

Die Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Henmiung der TNF-Freisetzung wurde bestimmt, indein das 
in Pradines-Figueres, A. und Raetz, C.R.TI., J. Biol. Ghem. 267 (32) (1992), 23261, beschriebene Verfahren in einer et- 
was niodifizierten Form verwendet wurde. 
65 Menschliche Monomac 6-Zellen (Ziegler-Heiibrock, H. W. L., et aL, Int. J. Cancer41 (1988), 456) wurden bei 37°C in 
RPMI 1640-Medium, das 10% fetales Kaberseruni enthielt. bis zu einer Dichte von 1 X lO"* Zellen/ml gezuchtet. Jeweils 
0,23 ml dieser Zcllen wurden in jede Vertiefung einer GewebekuUurplatle gefiillt und die Zellen 15 Minuten inkubiert. 
Die Testverbindungen wurden im vorstehend erwahnten Medium gelost und zugegeben und die Inkubation weitere 
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15 Minuten fortgesetzl. 10 pi eines Gemisches aus Lipopolysaccharid und Phorbol-12-myristat-13-acetat (LPS/PMA) 
wurde zugefugt, so daB die Endkonyxntration des Lipopolysaccharids 10 ng/ml und die Endkonzentraiion von Phorbol- 
12-rnyristat-13-acetat 30 ng/ml betrug. Die 2x;llen wurden zwei Stunden inkubiert, danach wurde die Platte zentrifugierl, 
sodann das Medium entfemt und auf TNF-Gehalt analysiert. Die Analyse erfolgie unter Verwendung eines TNF Quan- 
likine®-Imniuntests (R & D Systems, Minneapolis, MN 55413), wobei die Anweisimgen des Plerstellers befolgt wurden. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung waren in diesem Test aktiv. 

Die TNF-a-HeiTiinakti vital der Tesisubstanzen, d. h,, die MeBwerte des TNF-a-Gehalts in der Testgruppe, bezogen 
auf die mil Trager bchandelte Gruppe (KontroUgruppe), war wie folgl: 



Vbg 

# 


Konz. 
uM 


% Hem- 
mung 


Vbg 

# 


Konz. 


% Hem- 
mung 


1 


10 


< 15 


298 


2 


70 


16 


10 


< 15 


299 


2 


90 


50 


10 


< 15 


309 


2 


94 


74 


10 


17 


313 


2 


73 


102 


10 


56 


314 


2 


72 


105 


10 


20 


315 


2 


86 


106 


10 


41 


319 


2 


81 


133 


10 


32 


321 


2 


93 


177 


10 


< 15 


355 


10 


< 15 


179 


10 


< 15 


375 


2 


85 


242 


10 


85 


381 


2 


10 


254 


10 


94 


384 


10 


96 


255 


10 


97 


401 


10 


97 


256 


10 


79 


402 


10 


93 


262 


2 


90 


409 


10 


86 


294 


2 


97 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



Beispiel 36 

Hemmung der LPS-induzierlen TNF-a-Produktion im in vivo-Tesl bei Mausen 

Die Akli vital der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Hemmung der TNF-a-Freisetzung wurde bestiniml, wobei 
die Verfahren in einer etwas modifizierten Form verwendel wurden, die in Zanetti, G., Heuniann, D., el al., "Cytokine 
production after intravenous or peritoneal Gram- negative bacterial challenge in mice", J. Immunol. 148 (1992), 1890, 
und Sekut, L., Menius, J. A., ei al,, "Evaluation if the significance of elevated levels of systemic and localized tumor ne- 
crosis factor in different animal models of inflanmiation", J. Lab. Clin. Med. 124 (1994), 813, beschrieben werden. 

Weibliche Balb/c-Mause wurden anasthesierl und erhielt en subkulane In jeklionen mil den Test verbindungen. die in 
CMC-Trager oder in Trager auf Hydroxypropylniethylcellulose-Basis gelost waren. Kontrolltiere erhielten nur den Tra- 
ger. Nach einer Slunde wurde LPS (50 pg/Maus, Sigma #13 129, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) intraperitoneal in- 
jiziert. Nach 1,5 Stunden wurde das Blut aus dein retro-orbit alen Plexus-Bereich der liere entnomiiien und in "Microiai- 
ner serum separator' -Rohrchen (Becton Dickinson, Cat. No. #5960, Becton Dickinson & Co., Franklin Lakes, NJ) uber- 
fiihn. Die Seren wurden aufgetrenni und die Menge von TNF-a bestimml, indem das EM-TISrFA®-Kil (Endogen, Wo- 
bum, MA) nach den Anweisungen des Herstellers verwendel wurde. 

Die TNTF-Hemmaktivitaten einiger erfindungsgemaBer Verbindungen waren wie folgl: 
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Vbg# 


% Hem- 
mung 


Vbg# 


% Hem- 
mung 


134 


42 


294 


90 


216 


41 


299 


52 


232 


73 


309 


46 




46 


319 


50 


234 


46 


321 


50 


262 


50 







Bei spiel 37 

20 TNP-Rezeptor-Shedding-Immunlest 

Menschliche Monomac 6-Zellen werden bis zu einer Dichte von 1 x 10^ Zellen/ml bei 37°C in RPMI 1640-Medium 
geziichlet, das niit 10% fetalem Kalberserum angereichert war. Alle folgenden Inkubalionen werden bei 37°C durchge- 
fiihri. Jeweils 230 pi dieser Zellen werden in Jede Vertiefung einer Gewebekullurplatte mil 96 Verliefungen gefiillt und 

25 die Zellen 15 Minuten inkubiert. 10 jjI der gewunschten Konzentration der Verbindungen der Fomiel (I) im vorstehend 
erwiihnien Medium werden zu den jeweiligen Verliefungen zugegeben und weilere 15 Minulen inkubierl. Zu jeder Ver- 
tiefung werden 10 pi PMA in einer Endkonzcnt ration von 30 ng/ml zugcfugt. AnschlicBend werden die Zellen 16 Slun- 
den inkubiert und danach die Platte zentrifugiert, sodann das Medium entfemt und auf TNF-Rezeptor-Gehalt analysiert. 
Die Analyse erfolgt unter Verwendung eines "R & D Systems TNF receptor Quantikine^"-Immuntests (Endogen, Wo- 

30 bum, MA) gemaB den Anweisungen des Herslellers. Die Messungen der einzelnen TNP-Rezeptoren (Rezeptor I und Re- 
zeptor E) werden auf diese Weise durchgefuhrt . Der IC50 wird aus der prozentualen Hemmung der TNF-Freisetzung ins 
Medium berechnet. 

Die Verbindungen der Formel (I), die in diesem Test untersucht wurden, zeigten die Fahigkeit, die TNF-Produktion se- 
lektiv zu liemmen. 



35 



45 



Palentanspriiche 



1 . Verbindung der Formel (I) 



40 Q 



(D 



in der 

R' und R- unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Alkenyl-, Haloal- 
50 kyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heterocyclo-, Heterocycloalkyl-, 

Heteroalkylrest oder einem Rest der Formel -(Alkylen)(J(0)-X, wobei X einen Alkyl-, HaloalkyI-, Alkoxy-, Halo- 
alkyloxy-, Amino-, nionosiibstituierten Amino-, disubsrituierten Amino-, Aryl-, Aralkyl-, Aryloxy-, Heteroary- 
loxy-. Hydroxy-, Aralkyloxy-, Heteroaralkyloxy- oder Heteroarylrest bedeuiet; oder R^ und R- zusaimnen mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie angelagert. sind, einen carbocyclischen oder heterocyclischen Rest bilden; 
55 R3 ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, ?Ialoalkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Aral- 

kenyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heteroaralkenyl-, Heterocycloalkyl-, Heteroalkyl-, (Diphenylmethyl)alkylrest 
Oder einen Rest der Fonnel -(Alkylen)C(0)-X bedeutet, wobei X einen Alkyl-, Hadoalkyl-, Alkoxy-, Haloalkyloxy-, 
Amino-, monosubstituierten Amino-, disubsliluierten Amino-, Aryl-, Aralkyl-, Aryloxy-, Heteroaryloxy-, Hy- 
droxy-, Aralkyloxy-, Heleroaralkyloxy- oder Tleteroarylresl darstellt; oder R^ zusammen mit entweder R' oder R- 
60 und den Atomen, an die sie angelagert. sind, einen Heterocycloaminorest bildet; 

R'O einen Rest der Fonnel -NRl 'OR'- darstellt, wobei 

R" und R^- unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoft^atom, einem Alkyl- oder Aralkylrest; 
R-^ und R-' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Heteroalkyl-, Cy- 
cloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroaralkenylrest; oder R-^ und R-' 
65 zusammen mit dem Stickstoffaiom, an das sie angelagert sind, einen Heterocycloaminorest oder einen gegebenen- 

falls substituierten Telrahydropyridin- oder Hex ally droazepinring bilden; oder entweder R-^ oder R-' zusammen 
mit R^ einen Alkylenrest bildet; und 

ihre phannazeutisch vertraglichen Salze, Arzneimittelvorstufen, die jeweiligen Isomere und (jemische von Isonte- 
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ren, iiiit der MaBgabe, daB R-^ und 
wenn entweder 

(i) und R^ Wasserstoffatoine sind und R- einen AralkyLrest bedeulet ; oder 

(ii) R^ und R^ zusamnien mil den Alomen, an die sie angel agert sind, einen Tctraliydroisochinolinring bilden 
und R- ein Wasserstoffatoni bedeutet. 5 

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R*^ die Gruppe -NHOH bedeutet. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei R-^ und R- * zusanimen mil deiii Stickstoffatonu an das sie 
an gel agert sind, einen Heterocycloaminorest bilden. 

4. Verbindung nach eineni der Anspruche 1 bis 3, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R-^ und R-* zusam- 
men mil dem Sticksioffaiom, an das sie angclageri sind, gebildet wird, lo 

a) ein Piperidinoring ist, der mit eineiu Substituenten substituiert ist, der ausgewahlt ist aus eineni Aryl-, Ile- 
icroaryl-, Acylrest, einem Rest der Formel -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind aus einem Wasserstoffatom, eineni Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- 
und Heteroaralkylrest), -OR [wobei R einen Aryl- oder Heteroarylresi bedeutet] oder - S(0)nR [wobei n eine 
ganze Zahl von 0 bis 2 ist und R einen Aryl- oder Heteroarylresi darslellt], oder 15 

b) ein Piperazinring isl, der mil einem Substituenten substituiert ist, der ausgewalill ist aus einem Aryl-, Hete- 
roarylresi, einem Rest der Fonnel -SO-»-Aryl oder -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander aus- 
gewahlt sind aus einem Wasserstotfatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Hete- 
roaryl- und Heteroaralkylrest). 

5. Verbindung nach Anspruch 4, wobei der Subslituenl am Piperidino- oder Piperazinoring, der durch R-^ und R-* 20 
zusammen mil dem Slickstoffalom, an das sie angelagert sind, gebildet wird, in Position 4 vorliegl. 

6. Verbindung nach eineni der Anspruche 1 bis 5, wobei R^ und R- zusammen mil den Alomen, an die sie angela- 
gert sind, einen carbocyclischen oder heterocyclischen Rest bilden und R- ein Wasserstoffalom, einen Alkyl-. Aryl-, 
Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylresl bedeutet. 

7. Verbindung nach Anspruch 6, wobei der heterocyclische Rest ein Piperidinoring ist, der gegebenenfalls N-sub- 25 
slimier I isl mil einenLAcylrest, einem Resl der Formel -SOoR (wobei R einen Alkyl-, Amino-, monosubslituierlen 
Amino- oder disubslituicricn Aminoresl darstcllt) oder -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander aus- 
gewahlt sind aus einem Wasserstoffalom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- 
und Heteroaralkylrest), und, wenn der durch R-^ und R-* gebildele heterocyclische Rest ein Piperidinoresl isL R^ 

ein Wasserstoffalom bedeutet, wenn der durch R-^ und R- * gebildele heterocyclische Resl ein Piperazinorest isl, R^ 30 
ein Wasserstoffatoni, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heleroalkylrest darstellt. 

8. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei: 

R* ein Wasserstoffalom, einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Heteroalkylresl bedeutet; 
R- ein Wcisserstoffatom darstellt; und 

R^ ein Wasserstoffalom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylresl bedeutet. 35 

9. Verbindung nach Anspruch 8, wobei R* eine 2-Propyl-, tert.-ButyI-, (1 -Methyl- l-methyl-lhio)ethyl-, 1-Hy- 
droxyethyl-, lerl.-Buloxymethyl-, 2,2-Dimethylpropyl-, 2-Methylpropyl-, 1-Methylpropyl-, n-Propyl-. Benzyl-, 
Phenyl-, 4-Ruorphenyl-, Cyclohexyl-, Phenylthiomethyl-, Benzylthiomethyl-, Thiophen-2-ylthiomethyl-, Pyridin- 
2-ylthiomelhyl-, 4-(Benzyloxycarbonylamino)butyl- oder Benzyloxymethylgruppe bedeutet und R^ ein Wasser- 
stoffalom, eine N,N-Dimelhylaminoethyl- oder Pyridin-3-ylmelhylgruppe darstellt. 40 

10. Verbindung nach einein der Anspruche 4 bis 9, wobei der Subslituent am Piperidinoring, der durch R-^ und R-* 
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, gebildet wird, eine Phenyl-, Phenoxy-, 4-(Imidazol- 
l-yl)phenoxy-, 5-Chlorpyridin-2-yloxy-, 4-Chlorphenoxy-, 4-Fluorphenoxy-, 4-Fluorphenyl-, 4-Chlorbenzoyl-, 4- 
Methylbenzoyl-, 4-Cyanobenzoyl-, 4-Chlorphenylsulfonyl-, Phenylthio-, Pyridin-4-ylthio-, Pyridin-2-ylthio-, Ben- 
zoxazol-2-yl-, Benzothiazol-2-ylthio-, 5-Phenylthiazol-2-yl-, 5-Fluorindol-3-yl-, 6-Chlorindol-3-yl-, 5-Phenyiimi- 45 
dazol-2-yl-, Benzimidazol-2-yl-, 4-Melhylphenylthio-, 4-Chlorophenyllhio-, 4-Cyanophenyl-, 4-Fluorphenylami- 
nocarbonyl-, 4-Ruorbenzoyl-, 5-Chlorindol-3-yl-, 5-Chlorbenzotriazol-l-yl-, 6-Methylindol-3-yI-. 5-Fluorindol-3- 
ylcarbonyl-, 6-Fluorindol-3-yl-, 4,5,6,7-Teirafluorindol-3-yl-, 4-Chlorindol-3-yl-, 7-Melhyhndol-3-yI-, 5-Cyanoin- 
dol-3-yl-, 6-Cyanoindol-3-yl-, Benzothiophen-2-yl-, Benzothiophen-3-yl-, Chinolin-3-yl-, 5-Chlorbenzimidazol-l- 

yl-, Pyridin-2-yioxy-, 6-Chlorpyridin-2-yloxy-, Naphth-l-yl-, Naphth-2-yl-, 1,2,3,6-Tetrahydro-P-carbolin-, 7- 50 
Chlor- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-on-5-yl-, 8-Chlor- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-on-5-yl-, 7- 
Fluor- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-on-5-yl-oder 8-Fluor- 1 ,3-dihydro-2Pl- 1 ,4-benzodiazepin-2-on-5-yl- 
gruppe isl. 

1 1 . Verbindung nach einem der Anspruche 8 bis 10, wobei: 

R* eine n-Propyl-, 2-Propyl-, 1-Melhylpropyl-, 2-Methylpropyl- oder 2,2-Dimethylpropylgruppe darstellt; 55 
R^ ein Wasserstoffalom bedeutet; 

der Subsiiiuent am Piperidinoring, der durch R-^ und R-^ zusammen mil dem Stickstoffatom, an das sie angelagen 
sind, gebildet wird, eine 4-ChIorphenoxy-, 4-Fluorphenoxy-, Pyridin-2-yloxy-, 6-Chlorpyridin-2-yloxy- oder 5- 
Chlorpyridin-2-yloxygruppe darstellt; und das Kohlenst off atom, an das R^ und R- angelagert sind, die Stereoche- 
mie (R) aufweist. 60 

12. Verbindung nach Anspruch 11, wobei R^ eine 2-PropyIgruppe und der Subslituenl am Piperidinoring, der durch 
R-^ und R-' zusammen mil dem Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, gebildet wird, eine 5-Chlorpyridin-2- 
yloxygruppe ist, namlich N-Hydroxy-2-(R)-{[4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)-piperidin-l-sulfonyl]amino)-3-melhyl- 
butyramid. 

13. Verbindung nach Anspruch 8 oder Anspruch 9, wobei der Substitueni am Piperazinoring, der durch R-^ und 65 
R-' zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sic angelagert sind, gebildet wird, eine 4-Chlorphenyl-, 4-Cyanophe- 
nyl-, 5-Chlorpyridin-2-yl-, 5-Nitropyridin-2-yl-, 5-Bronipyridin-2-yl-, 4-Benzyloxyphenyl-, 4-(Pyridin-4-ylnieihy- 
loxy)phenyl-, Pyridin-4-yl-, 2-Phenylbenzoxazol-.'>-yl-, 4-Biphcnylaminocarbonyl-, 4-Phenoxyphenylaminocarbo- 
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nyl-, 4-BenzyIoxyphenylaminocarbonyI-, 4-Chlorphenylaminocarbonyl- oder 5-Triflurmethylpyridin-2-ylgruppe 
ist und ein Wasserstoffatoni darslelU. 

14. Verbindung nach Anspruch 13, wobei eine n-Propyl-, 2-Propyl- oder 2-Methylpropylgi-uppe bedeutet und 
das Kohlenstoffatoni, an das R' und R- angelagert sind, die Stereocheniie (R) aufweist. 
5 15- Verbindung nach Anspruch 14, wobei R' eine 2-Propylgruppe bedeutet und der Substituent am Piperazinoring, 

der durch R-^ und R-^ zusainnien mil dem Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, gebildet wird, eine 4-Chlorp- 
henylgruppe isU namlich N-Hydroxy-2-(R)-2-{4-(4-chlorphenyl)piperazin-l-sulfonyl]anuno}-3-iiiethylbutyrainid. 

16. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei 

R^ und R^ zusamnien mil den Atonien, an die sie angelagert sind, einen Heterocycloaiiiinoresl bilden; 
10 R- ein Wassersioffatoin darstellt; und 

R"l einen Aryl-, Aralkyl- oder Ileteroaralkyb-est bedeutet. 

17. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei R^ und R* zusammen mil den Atoinen, an die sie ange- 
lagerl sind, einen Heterocycloaminorest bilden und R- ein Wasserstoffatoni darstelh. 

18. Verbindung nach Anspruch 17, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R^ und R^ zusamnien mil den Alo- 
is men, an die sie angelagert sind, gebildet wird, ein Piperidino- oder ein gegebenenfalls substituierter Piperazinoring 

ist. 

19. Verbindung nach Anspruch 18, wobei der Substituent ani Piperidino- oder Piperazinoring, der durch R-^ und 
R-^^ zusamnien inir dein Stickstoflatoni, an das sie angelagert sind, gebildet wird, in Position 4 vorliegt. 

20. Verbindung nach Anspruch 19, wobei der Piperazinoring, der durch R^ und R' zusammen mil den Atonien, an 
20 die sie angelagert sind, gebildet wird, gegebenenfalls am Stickstoffatom in Position 4 mil einem Substituenten sub- 

stituiert ist, der ausgewahlt ist aus einem Alkyl-, Haloalkyl-, C'ycloalkylalkyi-, Aralkyl-, Heteroaralkyl-, Acylrest, 
einem Rest der Formel -(Alkylen)COOR^ (wobei R^ einen Alkykest darstellt), -SO2R (wobei R einen Alkyl-, 
Amino-, monosubstituierten Amino- oder disubstituierten Aminorest darstellt), -CONR'R" oder -(Alky- 
len)CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl- 
25 , Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und Heteroaralkylrest). 

21. Verbindung nach Anspruch 20, wobei der Substituent am Piperazinoring, der durch R^ und R* zusamnien mil 
den Atomcn, an die sic angelagert sind, gebildet wird, cine Acetyl-, Formyl-, Pyridin-3-ylmcthyl-, N,N-Dimcthyla- 
minosulfonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, l,4-Pyrazin-2-yl-carbonylgruppe oder ein Rest der Formel -CONR'R" ist 
(wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Aryl-, Aral- 

30 kyl-, Heteroaryl- und Heteroaralkybrest). 

22. Verbindung nach einem der Anspruche 17 bis 21, wobei der Substituent am Piperidinoring, der durch R-^ und 
R^i zusaiTimen mit dem Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, gebildet wird, eine Phenyl-, Phenoxy-, 4-(Imi- 
dazol-l-yl)phenoxy-, 5-Chlorpyridin-2-yloxy-, 4-ChIorphenoxy-, 4-Fluorphenoxy-, 4-Fluorphenyl-, 4-Chlorben- 
zoyl-, 4-Cyanobenzoyl-, 4-Methylbenzoyl-, 4-Chlorphenylsulfonyl-, Phenylthio-, Pyridin-4-ylthio-, Pyridin-2-ylt- 

35 hio-, Benzoxazol-2-yl-, Benzothiazol-2-ylthio-, 5-Phenylthiazol-2-yl-, 5-Fluorindol-3-yl-, 6-Chlorindol-3-yl-, 5- 

Phenylimidazol-2-yl-, Benzimidazol-2-yl-, 4-Methylphenylthio-, 4-Chlorphenylthio-, 4-Cyanophenyl-, 4-Ruorp- 
henylaminocarbonyl-, 4-Fluorbenzoyl-, 5-Chlorindol-3-yl-, 5-Chlorbenzotriazol-l-yl-, 6-Methylindol-3-yl-, 5- 
Fluorindol-3-ylcarbonyl-, 6-Ruorindol-3-yl-, 4,5,6,7-Tetrafluorindol-3-yl-, 4-Chlorindol-3-yl-, 7-MethyHndol-3- 
yl-, 5-Cyanoindol-3-yl-, 6-Cyanoindol-3-yl-, Benzothiophen-2-yl-, Benzothiophen-3-yl-, Chinolin-3-yl-, 5-Chlor- 

40 benzimidazol-l-yl-, Pyridin-2-yloxy, 6-Chlorpyridin-2-yloxy, Naphth-l-yl-, Naphth-2-yl-, 7-Chior-l,3-dihydro- 

2H-l,4-benzodiazepin-2-on-5-yl-, 8-Chlor-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on-5-yl-, 7-Fluor-l,3-dihydro- 
2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-on-5-y 1-, 8-Fluor- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-on-5-yl- oder 1 ,2,3,6-Tetraliydro- 
p-carbolingruppe ist. 

23. Verbindung nach Anspruch 22, die ausgewahlt ist aus der Gaippe 

45 N-Hydroxy-l-l4-(5-chlorpyridin-2-yloxy)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid, 

N-Hydroxy-l-[4-(4,5,6,7-tetrafluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carboxamid, 
N-Hydroxy-l-[4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]-4-foniiylpiperazin-2-(R)-carboxamid, 
N-Hydroxy-l-[4-(5-cyanoindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]-4-(morpholin-4-yl-carbonyl)piperazin-2-(R)-carboxa- 
mid, 

50 N-Hydroxy-l-l4-(4-chlorbenzoyl)piperidin-l-sulfonyl]-4-(N,N-dimethylaminocarbonyl)piperazin-2-(R)-carboxa- 
mid, 

N-Hydroxy-4-(N,N-diniethylaminocarbonyl)-l-[4-(4,5,6,7-tetrafluorindol-3-yl)piperidin-l-sulfonyl]piperazin-2- 
(R)-carboxamid und 

N-Hydroxy-4-(N,N-diiiiethylaininocarbonyl)-l-|4-(4-fluorphenyl)piperidin-l-sulfonyl]-piperazin-2-(R)-carboxa- 
55 mid. 

24. Verbindung nach Anspruch 19, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R^ und R* zusammen mit den Ato- 
tnen, an die sie angelagert sind, gebildet wird, ein Piperidinoring ist und wobei der Substituent am Piperazinoring, 
der durch R-^ und R-' zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, gebildet wird, eine 4-Chlorp- 
henyl-, 4-Cyanophenyl-, 5-Chlorpyridin-2-yl-, 5-Nitropyridin-2-y!-, 5-Brompyridin-2-yl-, 4-Benzyloxyphenyl-, 4- 

60 (Pyridin-4-yhTiethyloxy)phenyl-, Pyridin-4-y]-, 2-Phenylbenzoxazol-5-yl-, 4-Biphenylaniinocarbonyl-, 4-Phenox- 

yphenylaminocarbonyl-, 4-Benzyloxyphenylaniinocarbonyi-, 4-Chlorphenylaminocarbonyl- oder 5-Trifluonne- 
thylpyridin-2-ylgruppe ist. 

25. Verbindung nach Anspruch 19, wobei R-*^ und R-' zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie angelagert 
sind, einen Piperazinoring bilden, der in Position 4 mit einem Substituenten substituiert ist, der ausgewahlt ist aus 

65 einem Aryl-, Heteroaryb-est, einem Rest der Formel -S02Aryl oder -CO?<rR'R" (wobei R' und R" unabhangig von- 

einander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, 
Heteroaryl- und Heteroaralkyb-est), und wobei der Piperazinoring, der durch R^ und R' zusammen mit den Atomen, 
an die sie angelagert sind, gebildet wird, gegebenenfalls am Stickstoffatom in Position 4 mit einem Substituenten 
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substituiert ist, der ausgewahli ist. aus eineni Alkyl-, Haloalkyl-, Cycloaikylalkyl-, Aralkyl-, HeteroaralkyI-, Acyl- 
resl, einem Rest der Foniiel -(Alkylen)COOR^ (wobei einen Alkylrest darsielli), -SO2R (wobei R einen Alkyl-, 
Amino-, monosubstituierlen Amino oder disubsiituierten Aminorest darstellt), -CONR'R" oder -(Alky- 
!en)CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wassersloffatom, einem Alkyl- 
, Cycloalkyl-, Cycloaikylalkyl-. Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und Heteroaralkylresi). 5 

26. Verbindung nach Anspruch 19, wobei R-*^ und R-' zusaimnen niit deni Sdcksloffatoni, an das sie angelagen 
sind, einen Piperazinoring bilden, der in Position 4 mil einem Substituenten substituiert. ist, der ausgewahlt ist aus 
einem Aryl-, Heteroarylrest, einem Rest der Forniel -SO^Aryl oder -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig von- 
einander ausgewahlt sind aus einem Wasserstotlatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloaikylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, 
Heteroaryl- und Heteroaralkylrest), und wobei der Helerocycloaininorest, der durch R^ und R^ zusammen mit den 10 
Atomen, an die sie angelagert sind, gebildet wird, ein Morpholino-, Thiomorpholino-, Thiomorpholino-l-oxid-, 
Thiomorpholino-l,l-dioxid -oder 2,2-Dimelhylthiomorpholinoring ist. 

27. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei R-*^ und R-' zusammen mit dern St.ickstoffalom, an das 
sie angelagert sind, einen gegebenenfalls substituierten 1,2,3,6-Tetrahydropyridinring bilden. 

28. Verbindung nach Anspruch 27, wobei der 1,2,3,6-Tetrahydropyridinring in Position 4 substituiert ist. 15 

29. Verbindung nach Anspruch 27 oder Anspruch 28, wobei der Substituent am 1,2,3,6-Tetrahydropyridinring ein 
Aryl- Oder Heteroarylring ist. 

30. Verbindung nach einem der Anspriiche 27 bis 29, wobei der Substituent am 1,2,3,6-TeLrahydropyridinring eine 
Phenyl-, 4-Chlorphenyl-, 4-Bromphenyl-, 4-Fluorphenyl-, 4-Methylphenyl-, 4-Fluor-3-methylphenyl-, 4-Chlor-3- 
trifluormethylphenyi-, 4-Met box y phenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 5-Chlorindol-3-yl-, 5-Fluorindol-3-yl- oder 3,4- 20 
Difluorphenylgruppe ist und R-^ ein Wasserstoffatom darstellt. 

31. Verbindung nach eineni der Anspriiche 27 bis 30, wobei 

R* ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Heteroalkylrest bedeutet; 
R- ein Wassersloffatom darstellt; und 

R^ ein Wassersloffatom, einen Alkyl-. Aryl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylrest bedeutet, 25 

32. Verbindung nach Anspruch 31, wobei R* eine 2-Propyl-, tert. -Butyl-, (l-Methyl-l-niethylthio)ethyl-, 1-Hy- 
droxycthyl-, tcrt-Butoxy methyl-, 2,2-Dimcthylpropyl-, 2-Mcthyl propyl-, l-Mcthylpropyl-, n-Propyl-, Phenyl-, 4- 
Fluorphenyl-, Cyclohexyl-, Phenylthiomethyl-, Benzylthiomethyl-, Thiophen-2-ylthiomethyl-, Pyridin-2-ylthiome- 
thyl-, 4-(Benzyloxycarbonylamino)buiyl- oder Benzyloxymethylgruppe ist. 

33. Verbindung nach Anspruch 32, wobei R* eine 4-Fluorphenylgruppe darstellt, der Substituent am 1,2,3,6-Tetra- 30 
hydropyridinring eine 4-Fluorphenylgruppe ist und die Stereochemie ain Kohlenstoffatom, an das R* und R- ange- 
lagert sind, (R) ist, namlich N-Hydroxy-2-(R)-(4-fluorphenyl)-2-{ [4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l- 
sulfonyl]amino}acetamid. 

34. Verbitidung nach Anspruch 27 oder Ansprucli 28, wobei R* und R- zusanuiien mit den Atonien, an die sie an- 
gelagert sind, einen carbocylischen oder einen heterocyclischen Rest bilden und R^ ein Wasserstoffatom, einen Al- 35 
kyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylrest darstellt. 

35. Verbindung nach Anspruch 34, wobei der heterocyclische Rest ein Piperidinoring ist, der gegebenenfalls N- 
substituiert ist mit einem Acylrest, einem Rest der Foniiel -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, monosubstituier- 
len Amino- oder disubsiituierten Aminorest darstellt) oder -CONR'R" (wobei R' und R** unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloaikylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Hete- 40 
roaryl- und Heteroaralkyh-est), und R^ ein Wasserstoffatom ist. 

36. Verbindung nach Anspruch 27 oder Anspruch 28, wobei R^ und R' zusammen mit den Atomen, an die sie an- 
gelagert sind, einen Heterocycloaminorest bilden und R- ein Wasserstoffatom darstellt. 

37. Verbindung nach Anspruch 36, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R^ und R^ zusammen mit den Ato- 
men, an die sie angelagert sind, gebildet wird, ein Morpholino-, ThiomorphoUno-, Thiomorpholino-l-oxid-, Thio- 45 
morphohno-l,l-dioxid- oder 2,2-Dimethylthiomorpholinoring ist. 

38. Verbindung nach Anspruch 36, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R^ und R^ zusammen mit den Ato- 
men, an die sie angelagert sind, gebildet wird, ein Piperidinoring oder ein gegebenenfalls substituierter Piperazino- 
ring ist, 

39. Verbindung nach Anspruch 38, wobei der Pipereizinoring, der durch R^ und R^ zusammen mit den Atomen, an 50 
die sie angelagert sind, gebildet wird, gegebenenfalls am Stickstoffatom in Position 4 mit einem Substituenten sub- 
stituiert isi, der ausgewahlt ist aus einem Alkyl-, Haloalkyl-, Acylrest, einem Rest der Fonnel -(Alkylen)COOR 
(wobei R einen Alkylrest darstellt), -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, inonosubstituierten Amino- oder disub- 
siituierten Aminorest darstellt) oder -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus ei- 
nem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloaikylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und Heteroaral- 55 
kylrest). 

40. Verbindung nach Anspruch 39, wobei der Substituent am Piperazinoring eine Fomiyl-, Acetyl-, 2,2,2-Trifluo- 
rethyl-, Aminocarbonyl-. N.N-Dimethylaminocarbonyl-, N,N-Dimethylaminosulfonyl-, Morpholin-4-ylc£irbonyl-, 
l,4-Pyrazin-2-ylcarbonyl- oder tert. -Butyl ami nocarbonylgruppe ist. 

41 . Verbindung nach einem der Anspriiche 38 bis 40, wobei der Substituent am 1,2,3,6-Tetrahydropyridinring ein 60 
Aryl- oder Heteroarylring ist. 

42. Verbindung nach Anspruch 41, wobei der Substituent am 1,2,3,6-Tetrahydropyridinring eine Phenyl-, 4- 
Chlorphenyl-, 4-Bromphenyl-, 4-Fluorphenyl-, 4-Methylphenyl-, 4-Fluor-3-niethylphenyl-, 4-Chlor-3-trinuoniie- 
thylphenyl-, 4-Methoxyphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 5-Chlorindol-3-yl-, 5-FIuorindol-3-yl- oder 3,4-Dittuorp>- 
henylgruppe ist. 65 

43. Verbindung nach Anspruch 38, die ausgewahlt ist aus der Gruppe 

N-Hydroxy-l-l4-(4-fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-sultc>nyl]piperidin-2-(R)-carboxamid, 
N-Hydroxy-l-l4-(4-fluorphcnyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-sulfonyl|-4-(2,2,2-trifluorcthyl)piperazin-2-(R)-car- 
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boxaiiiid, 

N-Hydroxy-4-(N,N-dimethylaminosulfonyl)- 1 -[4-(4-fluorphenyl)- 1 ,2,3,6-tetraliydropyridin- l-sulfonyl]pipe^azin- 
2-(R)-carboxanlid und 

N-Hydroxy-4-(N,N-diincthylanunocarbonyl)- l-[4-(4-fluorphenyl)- 1 ,2,3,6-letrahydropyridin- l-sul^bnyl]piperazin- 
2-(R)-carboxamid. 

44. Verbindung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe von Verbindungen der Foniiel (I): 



wobei: 

und R^ unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatom, einem Alkyl-, Alkenyl-, Haloal- 
kyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heterocyclo-, Heterocycloalkyl-, 
Heteroalkylrest oder einem Rest der Forme! -(Alkylen)C(0)-X, wobei X einen Alkyl-, Haloalkyl-, Alkoxy-, Halo- 
alkyloxy-, Amino-, monosubstituierten Amino-, disubstituierten Amino-, Aryl-, Aralkyl-, Aryloxy-, Heteroary- 
loxy-. Hydroxy-, Aralkyloxy-, Heteroaralkyloxy- oder Heteroarylresl bedeutet; oder R* und R- zusammen mil dem 
Kohlenstoffatom, an das sie angelagert sind, einen carbocyclischen oder heterocyclischen Rest bilden; 
R^ ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Alkenyl-, Haloalkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Aral- 
kenyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heteroaralkenyl-, Heterocycloalkyl-, Heteroalkyl-, (Diphenyliiiethyl)alkylrest 
Oder einen Rest der Fonnel -(Alkylen)-C(0)-X bedeutet, wobei X einen Alkyl-, Haloalkyl-, Alkoxy-, Haloalky- 
loxy-, Amino-, monosubstituierten Amino-, disubstituierten Amino-, Aryl-, Aralkyl-, Aryloxy-, Heteroaryloxy-, 
Hydroxy-, Aralkyloxy-, Heteroaralkyloxy- oder Hctcroarylrcst darstcllt; oder R^ zusammen mit cntwcdcr R* oder 
R^ und den Atomen, an die sie angelagert sind, einen Heterocycloaminorest bildet; 
R*^ eine OH-Gruppe darstellt; 

r20 Wasserstoffatom oder einen Alkylrest bedeutet; und 

R21 einen Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroaralkenylrest bedeutet; oder 
R-*^ und R-^ zusammen mit dem Stickstoffatoni, an das sie angelagert sind, entweder; 

(i) einen Heterocycloaminorest bilden, der mit mindestens einem Substituenten substituiert ist, der ausgewahlt 
ist aus einem Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Cycloalkyl-Q-, 
Aryl-Q- oder Heteroaryl- Q-Rest, wobei Q eine Alkylenkette darstellt, in der eine Methylengruppe gegebenen- 
falls ersetzt ist durch-C(O)-, -0-, -S(0)n- (wobei n eine ganze Zahl von 0 bis 2 ist), -NR- (wobei R ein Was- 
serstoffatom oder einen Alkylrest darstellt), -NR^C(O)-, -C(0)NR^- (wobei R^ ein Wasserstoffatom oder einen 
Alkyh-est darstellt), -NR^S02-, or -SO^NR^- (wobei R*' ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest darstellt); 

(ii) einen Heterocycloaminorest bilden, der an einen Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylring fusioniert ist; 
oder 

(iii) einen gegebenen falls substituiert en Tetrahydropyridin- oder Hexahydroazepinring bilden; 
oder entweder R-^ oder R-^ zusammen mit R^ einen Alkylenrest bildet; und 

ihre phamiazeutisch vertraglichen Salze, Arzneimittelvorstufen, die jeweiligen Isomere und Gemische von Isome- 
ren, mit der MaBgabe, daB 

(i) R^, R*^ und R^ nicht alle Wasserstoffatome sind; und, 

(ii) wenn R^ und R^ Wasserstoffatome sind und R- einen Alkylrest bedeutet, R-* kein Pyridylalkylrest ist. 

45. Verbindung nach Anspmch 44, wobei 

R* und R- ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Heteroalkylrest bedeuten; 
R^ einen Alkyl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylrest bedeutet; und 
R-l einen Aryl-, Aralkyl- oder HeteroaralkyLest darstellt. 

46. Verbindung nach Anspmch 44, wobei 

R* einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Heteroalkylrest bedeutet; 
R- ein Wasserstoffatom darstellt; 

R^ ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Aralkyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylrest bedeutet; und 
R-* einen Aryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest darstellt. 

47. Verbindung nach Anspmch 45, wobei 

R* ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest bedeutet; und 
R^ einen Aralkyl- oder TTeteroaralkylrest darstellt. 

48. Verbindung nach Anspruch 47, wobei 

R' ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder 2-Propyl gruppe bedeutet; 
R^ eine Benzyl- oder 2-Phenylethylgruppe darstellt; 
R20 ein Wasserst oft atom oder eine Mcthylgruppe bedeutet; und 
R-' eine Benzyl- oder Pyridin-3-ylmethylgruppe darstellt. 

49. Verbindung nach Anspruch 44, wobei R-^ und R^' zusanunen mit dem StickstolTatom, an das sie angelagert 
sind, einen Heterocycloaminorest bilden, der durch einen Aryl- oder Heteroarylrest substituiert ist. 

50. Verbindung nach Anspruch 49, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R-^ und R-' zusammen mit dem 
Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, gebildet wird, ein Piperidinoring oder ein Piperazinoring ist, der in Posi- 
tion 4 durch einen Aryl- oder Heteroarylrest substituiert ist. 




(I) 
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51. Verbindung nach Anspruch 49 oder Anspruch 50, wobei R* und zusamnien iiiit den Atomen, an die sie an- 
gelagert sind, einen carbocyclischen oder heierocyclischen Rest bilden und R^ ein Wasserstoffatoin, einen Alkyl-, 
Araikyl-, Heleroai-alkyl- oder Heleroalkylrest bedeutet. 

52. Verbindung nach Anspruch 51, wobei der heterocyclische Rest ein Piperidinoring ist, der gegebenenfalls N- 
substiluiert ist mil einem Acylrest, einern Rest der Fomnel -SO^R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, nionosubstituier- 5 
ten Amino- oder disubstituicrten Aminorest bedeutet) oder -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatoni, einein Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Araikyl-, Hete- 
roaryl- und Heteroaralkylrest), und R^ ein Wassersloffatom bedeutet. 

53. Verbindung nach Anspruch 50, wobei 

R' ein Wassersloffatom, einen Alkyl-, Aryl-, Araikyl- oder Heteroalkylresl darsteUt; to 
R" ein Wassersloffatom darstellt; und 

R^ ein Wassersloffatom oder einen Alkyl-, Araikyl- Heteroaralkyl- oder Heleroalkylrest darstellt. 

54. Verbindung nach Anspruch 53, wobei R* eine Methyl-, 2-Propyl-, tert.-Rutyl-, (1 -Methyl- 1 -methyl thio)ethyl-, 
1 -Hydroxy ethyl-, tert. -B ut ox y methyl-, 2,2-Dimethyipropyl-, 2-Methylpropyl-, 1-Methylpropyl-, n-Propyl-, Ben- 
zyl-, Phenyl-, 4-Fluorphenyl-, Cyclohexyl-, Phenylthiomethyl-, Benzyithiomethyl-, Thiophen-2-ykhiomethyl-, Py- t5 
ridin-2-ylthiomethyl-, 4-(Benzyloxycarbonylamino)butyl- oder Benzyloxymethylgruppe und R^ ein Wasserstoffa- 
toin, eine Benzyl- oder Pyridin-3-ylmethylgruppe darstellt. 

55. Verbindung nach Anspruch 53 und 54, wobei R-** und einen Piperidinoring oder einen Piperazinoring bil- 
den, der mit einem Substituenten substituiert ist, der ausgewahlt ist aus einer 4-Chlorphenyl-, 4-Bromphenyl-, 4- 
Fluorphenyl-, 4-Methylphenyl-, 4-Fluor-3-methylphenyl-, 4-Chlor-3-trifluonnethylphenyl-, 4-Melhoxyphenyl-, 3- 20 
('hlor-4-fluorphenyl-, 3,4-Difluorphenyl-, 4-(Pyridin-4-ylmethyloxy)phenyl-, 4-(Pyridin-3-ylmethyloxy)phenyl-, 
5-Chlorpyridin-2-yl-, 5-Chlorpyridin-2-yloxy-, 6-Fluorbenzisothiazol-3-yl-, 6-ChlorindoI-3-yl-, 5-Chlorindol-l-yl- 

, 5-Ruorindol-3-yl-, 4,5,6,7-Tetrafluorindol-3-yl- oder 6-Ruorindol-3-ylgruppe, und, wenn R-^ und R-^ einen Pi- 
peridinoring bilden, ein weiterer Substituent eine 5-Chlorpyridin-2-yloxygruppe ist, und R-^ ein Wasserstoffatoin 
darstellt, 25 

56. Verbindung nach Anspruch 55, wobei R^ eine 2-Propylgruppe ist, der Subslituent am Piperidinoring, der durch 
R-^ und R-* zusamnien mit dcni Stickstoffatom, an das sic angclagcrt sind, gcbildct wird, cine 4-Fluorphcnylgruppc 
ist und das Kohlenstoffatom, an das R^und R- angelagert sind, die Slereochemie (R) aufweist, namlich 2-(R)-{ [4- 
(4-Fluorpheny l)piperidin- 1 -sulfonyl]amino ) -3-methylbuttersaure. 

57. Verbindung nach Anspruch 44, wobei 30 
R^ und R* zusammen mit den Atomen, an die sie angelagert sind, einen Heterocycloaminorest bilden; 

R- ein Wasserstoffatoin darstellt; und 

R-' einen Aryl-, Araikyl- oder Heteroaralkylrest bedeutet. 

58. Verbindung nach Anspruch 50, wobei 

R^ und R* zusammen mit den Atomen, an die sie angelagert sind, einen Heterocycloaminorest bilden und 35 
R- ein Wassersloffatom darstellt, 

59. Verbindung nach Anspruch 58, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R^ und R* zusammen mit den Ato- 
men, an die sie angelagert sind, gebildet wird, ein Morpholino-, Thiomorpholino-. Thiomorpholino-l-oxid-, Thio- 
morpholino-l,l-dioxid- oder 2,2-Diinethylthiomorphohnoring ist. 

60. Verbindung nach Anspruch 58, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R^ und R* zusammen mit den Alo- 40 
men, an die sie angelagert sind, gebildet wird, ein Piperidinoring oder ein gegebenenfalls substituierter Piperazino- 
ring ist. 

61. Verbindung nach Anspruch 60, wobei der Piperazinoring, der durch R^ und R^ zusammen mit den Atomen, an 
die sie angelagert sind, gebildet wird, gegebenenfalls am Stickstoffatom in Position 4 mit eineni Substituenten sub- 
stituiert ist, der ausgewahlt ist aus einem Alkyl-, Cycloalkylalkyl-, Acyh*esl, einem Rest der Fonnel -(Alky- 45 
len)COOR (wobei R einen Alky Irest darstellt), -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, monosubstituierten Aniino- 
oder disubstituierten Aminorest bedeutet ), -CONR'R" oder -(Alkylen)CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig von- 
einander ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffatoin, einem Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Araikyl-, 
Heteroaryl- und Heteroaralkylrest). 

62. Verbindung nach Anspruch 60 oder 61, wobei R-^ und R-' einen Piperidinoring oder eine Piperazinoring bil- 50 
den, die unabhangig voneinander in Position 4 mil eineni Substituenten substituiert sind, der ausgewahlt ist aus ei- 
ner 4-Chlorphenyl-, 4-Bromphenyl-, 4-Ruorphenyl-, 4-MethylphenyL-, 4-Fluor-3-methylphenyl-, 4-Chlor-3-triflu- 
onnethylphenyl-, 4-Methoxyphenyl-, 3-Chlor-4-ftuorphenyl-, 3,4-Difluorphenyl-, 4-(Pyridin-4-yhnethyloxy)phe- 
nyl-, 4-(Pyridin-3-ylniethyloxy)phenyl-, 5-Chlorpyridin-2-yl-, 6-Fluorbenzisothiazol-3-yl-, 6-Chlorindol-3-yl-, 5- 
Chlorindol-l-yl-, 5-Fluorindol-3-yl-, 4,5,6,7-Tetrafluorindol-3-yI- oder 6-Fluorindol-3-ylgruppe, und, wenn R-^ 55 
und R-* einen Piperidinoring bilden, ein weiterer Substituent eine 5-Chlorpyridin-2-yloxygruppe ist. 

63. Verbindung nach Anspruch 62, wobei der Substituent am Piperazinoring, der durch R-^ und R* zusamnien mit 
den Atomen, an die sie angelagert sind, gebildet wird, eine N,N-Dimethylaininocarbonylgruppe ist und der Substi- 
tuent am Piperidinoring, der durch R-^ und R-^ zusammen niitdein Stickstoffatom, an das sie angelagert sind, ge- 
bildet wird, eine 4-Fluorphenylgruppe darstellt, namlich 4-(N,N-Di methyl ami nocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyl)pi- 60 
peridin-l-sulfonyl|piperazin-2-(R)-carbonsaure. 

64. Verbindung nach Anspruch 44, wobei R-^ und R-^ zusaiiunen mit dem Stickstoffatom, an das sie angelagert 
sind, einen 1 ,2,3,6-Tetrahydropyridinring bilden, der in Position 4 durch einen Aryl- oder Heleroaryb-est substituiert 
ist. 

65. Verbindung nach Anspruch 64, wobei 65 
R' ein Wassersloffatom, einen Alkyl-, Aryl-, Araikyl- oder Heteroalkylrest bedeutet; 

R- ein Was sersl oft atom darstellt; und 

R^ ein Wassersioffalom, einen Alkyl-. Araikyl-, Heteroaralkyl- oder Heteroalkylrest bedeutet. 



81 

BNSDOCID: <DE__19802350A1_1_> 



DE 198 02 350 A 1 



66. Verbindung nach Anspruch 65, wobei R* eine Methyl-, 2-Propyl-, terl.-Bulyl-, (l-Methyl-l-nieihyllhio)ethyl-, 
1-Hydroxyethyl-, terl.-Butoxyinethyl-, 2,2-Dinieihylpropyl-, 2-Meihylpropyl-, 1-Melhylpropyl-, n-Propyl-, Ben- 
zyl-, Phenyl-, 4-Fluorphenyl-, Cyciohexyi-, Phenylthioinethyl-, Bcnzylthioniethyl-, lliiophen-2-ylthioinethyl-, Py- 
ridin-2-yhhiomethyI-, 4-(Benzyloxycarbonylannno)bulyl- oder Benzyloxymethylgruppe bedeutet und ein Was- 

5 sersloffaloiii, eine Benzyl- oder Pyridin-3-ylnielhylgmppe darstellt. 

67. Verbindung nach eineiii der Ansprtiche 64 bis 66, wobei der Substituent am 1 ,2,3,6-Telrahydropyridinring cine 
4-Chlorphenyl-, 4-Broniiphenyl-, 4-Fluorphenyl-, 4-Melhylphenyl-, 4-Fluor-3-niethylphenyl-, 4-Chlor-3-trifluor- 
niethylphenyl-, 4-Melhoxyphenyi-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 3,4-Difluorphenyl-, 4-(Pyridin-4-ylnielhyloxy)phenyl-, 
4-(Pyridin-3-yline!hyloxy)phenyl-, 5-Chlorpyridin-2-yl-, 6-Huorbenzisothiazol-3-yl-, 6-Chlorindol-3-yl-, 5-Chlo- 

10 rindol- 1-yl- oder 6-Fluorindoi-3-ylgruppe ist und R^ ein Wasserstoffaiom darstelli. 

68. Verbindung nach Anspruch 67, wobei eine 2-Propylgruppe bedeutet, der Substituent am 1 ,2,3,6-Tetrahydro- 
pyridinring eine4-Fluorphenylgruppe ist und das Kohlenstoffatom, an das R'und R- angelagert sind, die Stereoiso- 
merie (R) aufweist, namlich 2-(R)-{ [4-(4-Fluorphenyl)-l ,2,3,6-tetrahyd^opyridin-^-suIfo^yl]amino}-3-methylbut- 
tersaure. 

15 69. Verbindung nach Anspruch 64, wobei R* und R- zusammen niit den Atomen, an die sie angelagert sind, einen 

carbocyclischen oder heterocyclischen Rest bilden und R^ ein Wasserstoffatoin, einen Alkyl-, Aralkyl-, Heteroaral- 
kyl- oder Heteroaikylresl bedeutet. 

70. Verbindung nach Anspruch 69, wobei der heterocyclische Rest ein Piperidinoring ist, der gegebenenfalls N- 
substiluiert ist niit einem Acylrest, einem Rest der Fomiel -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, monosubstituier- 

20 ten Amino- oder disubsiituierten Aminorest bedeutet ) oder -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander 

ausgewahlt sind aus einem Wasserstoffaiom, einem Alkyl-, (^ycloalkyl-, C'ycloalkylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Hete- 
roaryl- und Heteroaralkylrest), und R^ ein WasserstotTatom bedeutet. 

71. Verbindung nach Anspruch 64, wobei R^ undR* zusammen mit den Atomen, an die sie angelagert sind, einen 
Heterocycloaminorest bilden und R- ein Wasserstoffatoni bedeutet. 

25 72. Verbindung nach Anspruch 71, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R^ und R* zusammen mit den Ato- 

men, an die sie angelagert sind, gebildel wird, ein Morpholino-, Thiomorpholino-, Thiomorpholino-l-oxid-, Thio- 
morpholino-l,l-dioxid- oder 2,2-Dimcthylthiomorpholinoring ist. 

73. Verbindung nach Anspruch 71, wobei der Heterocycloaminorest, der durch R^ und R* zusammen mit den Ato- 
men, an die sie angelagert sind, gebildet wird, ein Piperidinoring oder ein gegebenenfalls substituierter Piperazino- 

30 ring ist. 

74. Verbindung nach Anspruch 73, wobei der Piperazinoring, der durch R^ und R^ zusammen mit den Atomen, an 
die sie angelagert sind, gebildet wird, gegebenenfalls am Stickstoffatom in Position 4 mit einem Substituenten sub- 
stituiert ist, der ausgewalilt ist aus einem Alkyl-, HaloalkyI-, Acylrest, einem Rest der Fonnel -(Alkylen)COOR 
(wobei R einen Alkylrest darstellt), -SO2R (wobei R einen Alkyl-, Amino-, nionosubstituierten Amino- oder disub- 

35 stituierten Aminorest bedeutet), -CONR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus einem 

Wasserstoffaiom, einein Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloaikylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und Heteroaralkylrest). 

75. Verbindung nach Anspruch 73 oder 74, wobei der Substituent am 1,2,3^6- Tetra-hydropyridinring eine 4- 
Chlorphenyl-, 4-Broniphenyl-, 4-Fluorphenyl-, 4-Methylphenyl-, 4-Fluor-3-methylphenyl-, 4-Chlor-3-trifluonTie- 
thylphenyl-, 4-Methoxyphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyI-, 3,4-Difluorphenyl-, 4-(Pyridin-4-ylmethyloxy)phenyl-, 4- 

40 (Pyridin-3-ylmethyloxy)phenyl-, 5-Chlorpyridin-2-yl-, 6-Fluorbenzisothiazol-3-yl-, 6-Chlorindol-3-yl-, 5-Chlorin- 

dol-l-yl- Oder 6-Fluorindol-3-ylgruppe ist. 

76. Verbindung nach Anspmch 73, die ausgewahlt ist, aus der Gruppe 

l-[4-(4-Fluor-3-melhylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-sullbnyl]piperidin-2-(R)-carbonsaure, 
l-l4-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-l,2,3,6-ietrahydropyridin-l-sulfonyl]piperidin-2-(R)-carbonsaure und 
45 4-(N,N-Dimethylaminocarbonyl)-l-[4-(4-fluorphenyl)- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridin- l-sulfonyl]piperazin-2-(R)-car- 

bonsaure. 

77. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1, umfassend 
(i) die Umsetzung einer 2-[(Aminosulfonyl)amino]essigsaure der Fonnel: 

50 



55 



60 



65 




wobei Y eine Hydroxylgruppe, ein Halogenatoni, einen Alkyh-esi oder Succinimidoester bedeutet, mit einem 
Hydroxy lamin der Fonnel IMR* *OR'-, wobei R* ' und R*- wie in Anspruch 1 definierl sind, wodurch eine Ver- 
bindung der Fonnel (I) bereitgestellt wird; oder 
(ii) die Umsetzung einer Verbindung der Fonnel; 

o r3 

wobei R'- kein WasserstotTatom ist, mit einem Sulfamoylchlorid >JR-^-'S02Cl, wobei R-^ und R^* wie in 
Anspruch 1 definierl sind, wodurch cine Verbindung der Fonnel (I) bereitgestellt wird; und 
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(iii) gegebencnfalls das Erselzen von R'-^ durch ein Wasserstotfatoni, wenn R*- kein Wasserstoffaiom isi, wo- 
durch die entsprechende Verbindung derFomiel (I) erhalten wird, in dcr R'- ein WasserstotTaiom ist; 

(iv) gegebencnfalls die Umwandlung der Verbindung der Fomiel (I), die in den vorstehenden Schritten (i), (ii) 
oder (iii) hergestellt wurde, in das entsprechende Saureadditionssalz durch Behandlung mil einer Saure; 

(v) gegebencnfalls die Umwandlung der Verbindung der Forniel (I), die in den vorstehenden Schritten (i), (ii) 5 
Oder (iii) hergestelll wurde, in die entsprechende freie Base durch Behandlung mil einer Base; und 

(vi) gegebencnfalls die Auflrennung eines Geniisches von Stereoisonieren einer Verbindung der Fonnel (I), 
die in den vorstehenden Schritten (i) bis (v) her^gestellt wurde, wodurch ein einzelnes Stereoisomer erhalten 
wird, 

78. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 76 zur Verwendung als Medikainenl. lO 

79. Arzneiniiltel, umfassend eine iherapeutisch wirksanie Menge einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 
bis 76 und einen phanuazeutisch verlraglichen Excipienten. 

80. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 76 zur Herstel lung eines Medikamenis gegen 
rheuiiiatoide Arthritis, Osteoarthritis, Osteoporose, Erkrankung des Periodontiunis, chronisch-obstruktive Lungen- 
erkrankung, aberrante GefaBbildung, Multiple Sklerose, Restenose, Aneurysiiia-Krankheit, Tuiiiomielastasierung 15 
Oder Ulzeration der Homhaut. 

81. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 76 zur Verwendung fur die Behandlung einer Krankheit, vor- 
zugsweise rheumatoider Arthritis, Osteoarthritis, Osteoporose, Erkrankung des Periodontiums, chronisch-obstruk- 
tive Lungenerkrankung, aberrante GefaBbildung, Multiple Sklerose, Restenose, A neurysma- Krankheit, Tumorme- 
tastasierung oder Ulzeration der Homhaut. 20 
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